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(54) Derives du 1-benzyl-1,3-dihydr6-indol-2-one, leur preparation, les compositions pharmaceutiques en 
contenant 

(57) Uinvention concerne des d6riv6s du 1-benzyl-1,3-dihydro-indol-2-one de formule : 
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et leurs sels 6ventuels, ainsi que leur preparation et les compositions pharmaceutiques en contenant. 
Ces composes ont une affinity pour les r£cepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine. 
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La pr6sente invention a pour objet des derives du 1-benzyl-1,3-dihydro-indol-2-one, leur preparation et 
les compositions pharmaceutiques en contenant. 

Plusieurs brevets ou demandes de brevets decrivent des derives 1 -benzyl- 1,3-dihydro-indol-2-ones. 
La demande de brevet JP-87/227987 d6crit la preparation de derive d'oxothiolane de formule : 
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Les demandes de brevets EP 28906 et EP 66378 decrivent des composes de formule : 
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30 dans laquelle R* peut representer un groupement CH 2 Ph, plus particulterement 3,4-CI 2 CeH 3 CH2. Ces compo- 
ses diminuent le niveau de sorbitol dans le nerf sciatique. 
Le brevet US 4226860 decrit des composes de formule : 
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dans laquelle : 

- R" est un alkyle ou un carboxyalkyle, 

- R'\ est un alkyle, 

45 - R" 2 est un alkyle ou ph6nylalkyle, 

- X est un methylene ou un oxygene. 

Ces composes sont utiles pour le traitement de Thypertension. 
Le brevet DE 3529994 decrit des composes de formule : 
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dans laquelle chacun des 3 noyaux ph£nyles peut porter divers substituants. Ces composes sont des anta- 
15 gonistes calciques. 

La demande de brevet EP 344634 d6crit des derives indolones ou quinolones de formule : 
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R m 3 -X-N-CO 
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dans laquelle : 

- n = 0 ou 1 

- Aet B repr6sentent Thydrog^ne, un alkyle, un alc6nyle, un alcynyle, un benzyle ou un cycloalkyle, 

30 - R"*! et R'" 2 repr6sentent ind^pendamment un alkyle, un alcynyle ou un cycloalkyle ou R''^ et R'" 2 re- 

presented ensemble un cycloalcane en C 3 -C 7 . 
Ces composes sont des inhibiteurs de I'agr^gation plaquettaire. 

Le brevet US 4806651 d6crit la preparation de composes de formule : 
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CH 2 Het z 



dans laquelle : 

- Het-i et Het 2 represented des heterocycles, 

- R peut representer un phenyle substitu6, 
so - p est zero ou un. 

Ces composes sont utiles pour traiter les dysfonctionnements cognitifs ou neurologiques. 

R6cemment, plusieurs demandes de brevet ont decrit des families de composes & structure non-peptidi- 
que ayant une activity sur les r6cepteurs de la vasopressine et/ou de rocytocine. On peut citer les demandes 
EP 382 185, EP 444 945 et EP 514 667, EP 469 984, EP 526 348 et EP 581 939, les demandes WO 91/05 
55 549, WO 93/15051, et plus particuli6rement la demande de brevet JP-03/1 27732. Cette derniere decrit des 
d6riv£s de I'acide indole-3-propanoique de formule : 
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R"" c 



10 dans laquelle 

- R""! represente I'hydrogene, un alkyle, un alc6nyle, un phenylalkyle, un tetrahydrofuryle, un alcoxycar- 
bonyle, un alcoxycarbonylalkyle, un carboxyalkyle ou un alcanoyle ; 

- R"" 2 represente I'hydrogene, un hydroxyle, un alcoxy, un alkyle, un phenylalkyle, un phenylalcoxy ou 
un halogene ; 

is - R"" 3 represente un hydrogene, un alcoxy, un groupe amino libre ou substitue ou un residu d'aminoacide ; 

- R"" 4 represente I'hydrogene, un alkyle ou un phenylalkyle; 

- R"" 5 represente un benzoyle, un ph6nyle, un alkyle, un ph6nylalc6nylcarbonyle, un thi6nylcarbonyie, un 
phenylsulfonyle, un pyridylcarbonyle ou un imidazolylcarbonyle, les groupes ph6nyle et alkyle du subs- 
tituant R"" 5 pouvant etre substitues. 

20 Ces composes sont des antagonistes de la vasopressine. 

Le brevet US 4 803 217 revendique des hapalindolinones obtenues par fermentation qui sont des anta- 
gonistes de la vasopressine. Ces composes sont representes par la formule suivante : 
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dans laquelle R represente H ou CI. 

Les derives du 1-benzyl-1,3-dihydro-indol-2-one selon la pr6sente invention ont une affinite pour les r6- 
cepteurs de la vasopressine et de I'ocytocine. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet dans la regulation de 
la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : Vi (V 1a , V 1b ), V 2 . Ces recepteurs sont localises 
dans le foie, les vaisseaux (cdronaires, r6naux, cer6braux), les plaquettes, le rein, i'uterus, les glandes surre- 
nales, le systeme nerveux central, I'hypophyse. L'ocytocine a une structure peptidique proche de celle de la 
vasopressine. Les recepteurs de Tocytocine se trouvent aussi sur le muscle lisse de Tuterus, ils se trouvent 
egalement sur des cellules myo6pitheiiales de la glande mammaire, dans le systeme nerveux central et dans 
le rein. La localisation des differents recepteurs est decrite dans : S. JARS et al„ Vasopressin and oxytocin 
receptors : an overview, in Progress in Endocrinology. H. IMURAand K. SHIZURNE ed., Experta Medica, Ams- 
terdam, 1988, 1183-1188, ainsi que dans les articles suivants. Presse M6dicale, 1987, 16 (10), 481-485, J. 
Lab. Clin. Med., 1989, 114 (6), 617-632 et Pharmacol. Rev., 1991,43(1), 73-108. La vasopressine exerce ainsi 
des effets cardiovasculaires, hepatiques, antidiuretiques, agregants et des effets sur le systeme nerveux cen- 
tral et p6ripherique et sur la sphere uterine. L'ocytocine intervient dans la parturition, la lactation et le compor- 
tement sexuel. 

Les composes selon la pr6sente invention permettent soit de mimer les effets de I'hormone (pour les ago- 
nistes), soit de les inhiber (pour les antagonistes), de facon selective. Les antagonistes des recepteurs de la 
vasopressine peuvent intervenir sur la regulation de la circulation centrale et peripherique, notamment les cir- 
culations coronaire, r6nale et gastrique, ainsi que sur la regulation hydrique et la liberation de I'hormone adr6- 
nocorticotrophique (ACTH). Les agonistes de la vasopressine peuvent remplacer avantageusement la vaso- 
pressine ou ses analogues dans le traitement du diabete insipide ; ils peuvent egalement etre utilises dans le 
traitement de l'6nuresie, et dans la regulation de I'hemostase : traitement de I'hemophilie, du syndrome de Von 
WNIebrand, antidote des agr6gants plaquettaires, F.A. LASZLO, , Pharmacol. Rev., 1991, 43, 73-108. Drug 
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Investigation, 1990, 2 (Suppl. 5), 1-47. Les hormones elles-memes : la vasopressine et I'ocytocine ainsi que 
certains de leurs analogues peptidiques ou non peptidiques sont utilises en therapeutique et ont montr6 leur 
eff icacite. On peut citer plusieurs revues et de nombreux articles de la literature Vasopressin. P. GROSS et 
al. ed. John Libbey Eurotext, 1993, en particulier 243-257 et 549-562. F.A. LASZLO and F.A. LASZLO Jr., Cli- 

5 nical perspectives for vasopressin antagonists, Drug News Perspect., 1993, 6 (8) ; W.G. NORTH, J. Clin. En- 
docrinol., 1991, 73, 1316-1320. J.J. LEGROS et al., Prog. Neuro- Pharmacol. Biol. Psychiat., 1988, 12, 571- 
586 ; K.E. ANDERSSON et al., Drugs Today, 1988, 24 (7) 509-528 ; D.L. STUMP et al., Drugs, 1990, 39, 38- 
53 ; S. CALTABIANO et al., Drugs Future, 1 988, 13, 25-30 ; Y. MURA et al., Clin. Nephrol. 1 993, 40, 60-61 ; 
FASEB J., 1 994, 8(5), A587 ; 3398. 

10 Ainsi les composes selon ('invention sont utiles notamment dans le traitement des affections du systeme 

nerveux central et peripherique, du systeme cardiovasculaire, de la sphere r6nale, de la sphere gastrique et 
dans les troubles du comportement sexuel, chez I'homme et chez I'animal. 
La presente invention a pour objet des composes de formule : 




dans laquelle 

- R 1 et R 2 represented chacun independamment un hydrog&ne ; un halogSno ; un hydroxy ; un co-halo- 
30 genofC^CyJalcoxy ; un (C^C^alkyle ; un trifluoromethyle ; un (C^CyJalcoxy ; un polyhalogenotC-,- 

C 7 )alcoxy ; un co-hydroxy(C 2 -C 7 )alcoxy, un co-methoxy(C 2 -C 7 )alcoxy ; un co-ami no(C 2 -C 7 )alcoxy libre ou 
substitue par un ou deux (C^C^alkyles ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyloxy ; un (C 3 -C 7 )cyc!oaikylm6thoxy ; un 
phenoxy ; un benzyloxy ; un (Ci-C^alkylthio ; un ph6nylthio ; un nitro ; un amino libre ou substitue par 
un ou deux (Ci-C^alkyles ; un cyano ; un formyle ; un (C^C^alkylcarbonyle ; un benzoyle ; un formy- 

35 loxy ; un (CT-C^alkylcarbonyloxy ; un benzoyloxy ; un (Ci-C^alkylsulfonamido ; un phenylsulfonamido ; 

un benzylsulfonamido ; un (C^C^alkylcarbonylamino ; un (C r C 7 )alcoxycarbonylamino ; un ureido non 
substitue ou substitue par un phenyle, un benzyle ou par un ou deux (C r C 7 )alkyles ; un thioureidq non 
substitue ou substitue par un phenyle, un benzyle ou par un ou deux (C^C^alkyles ; £ la condition que 
R n et R 2 ne soient pas simultanement l'hydrog6ne ; 

40 - R 3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH 2 ) p X(CH 2 ) q - ; 

ou 

- R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbon^ en C 3 -C 12 , 
sature ou insature, eventuellement condense, non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes 
(C 1 -C 7 )alkyles, par un spirocycloalkyle en C 3 -C 5 , par un groupe oxo, par un ou deux hydroxy libres ou 

45 substitues par un groupe choisi parmi les groupes : (C^C^alkyle, (CrC^alcoxyjCC^C^alkyle, ph£- 

nyl(C r C 2 )alcoxy(C 1 -C 4 )alkyle, tetrahydrof uranyle et tetrahydropyranyle ; 

- R 5 represente I'hydrogene ou Tune des valeurs designees pour Re ; 

- Re represente un halogene ; un (Ct-C 7 )alkyle ; un trifluoromethyle ; un cyano ; un nitro ; un hydroxyla- 
mino ; un hydroxy ; un carboxy ; un guanidino non substitue ou substitue en position 1 par un (C-r 

50 C 7 )alkyle et/ou en position 3 par un ou deux (Ci-C 7 )alkyles, un phenyle ou un benzyle et/ou en position 

2 par un cyano ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un formyle ; un (0,-C^alkylcarbonyle ; un benzoyle ; 

un (C^C^alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un groupe -CONR 17 R 18 ; 

un groupe -CSNRnR 19 ;un groupe -SO 2 NR 20 R 21 ; un (CT-C^alkylsulfonamido ; un groupe -NHS0 2 -Ar ; 

un benzylsulfonamido ; un aminosulfonamido dans lequel ('amino est libre ou substitue par R 16 et R 22 ; 
55 un groupe -NRsR 9 ; un groupe -CO-NH-CR 10 R 23 -COR 12 ; un groupe -CH 2 NRsR9 ; 

- R 7 represente un (C^C^alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; 
un o)-halog6no(C 2 -C 7 )alkyle ; un polyhalogeno^-C^alkyle ; un co-hydroxy(C 2 -C 7 )alkyle ; un formyle ; 
un (C 1 -C 7 )alkylcarbonyle ; un benzoyle ; un co-carboxytCi-C^alkyle ; un ©-(C^C^alcoxycarbonyKCT- 
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C 7 )alkyle ; un co-benzytoxycarbonyKC^CyJalkyle ; un co-am ino(C 2 -C 7 )alkyle dans lequel le groupe amino 
est libre ou substitue par un ou deux (Ci-Cyjalkyles ou sous forme d'ion ammonium ; un co-carbamoyKCV 
C 7 )alkyle dans lequel le carbamoyle est libre ou substitue par un ou deux (CVC^alkyles ; 
Re et R 9 represented chacun independamment un hydrogene ; un (Ci-C^alkyle ; un groupe -CH 2 -Ar ; 
R 9 peut de plus representer un groupe -Ar ; un (C 3 -C 8 )alc6nyle ; un formyle ; un (C^CyJalkylcarbonyle ; 
un (Ci-C/Jalkyfthiocarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylthiocarbonyle un co- 
amino(C 2 -C 7 )alkylcarbonyle dans lequel ('amino est libre ou substitue par un ou deux (C^C^alkyles ; 
un o-hydroxytC^C^alkylcarbonyle ; un co-benzyloxy(C r C 7 )alkylcarbonyle ; un pyridylcarbonyle ; un 
methylpyridylcarbonyle ; un thienylcarbonyle ; un groupe -CO-Ar ; un groupe-CO-CH 2 -Ar ; un (CVC^al- 
coxycarbonyle ; un ph6noxycarbonyle ; un phenoxythiocarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un groupe 
-CO-CRioRzrNRnR^, un groupe -CR 10 R 2 3COR 12 , un groupe -(CH^COR^ ; un groupe -CO(CH 2 ) u COR 12 ; 
un groupe -CONR 14 R 24 ; un groupe -CSNR U R 24 ; un radical heterocyclique choisi parmi pyrazolyle, imi- 
dazolyle, triazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrimidinyle, thiazolyle ; 

ou bien Rq et R 9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont ties constituent I'hydantoi'ne, la N-me- 
thylhydantoine, ou un radical heterocyclique choisi parmi le pyrrol-1-yle, le A3-pyrrolin-1-yle ? le pyrroli- 
din-1-yle, l'isoindolin-2-yle dans lequel le noyau benzenique est non substitue ou substitue par un ha- 
logene, un (C^C^alkyle, un trifluoromethyle ou un methoxy ; 

R 10 et R 23 represented chacun independamment Thydrog6ne ; un (CVC^alkyle ; un benzyle ; ou R 10 et 

R 23 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 

Rn et R 19 represented chacun independamment I'hydrogene ou un (C^C^alkyle ; 

R 12 represente un hydroxy ; un (C^CyJalcoxy ; un amino libre ou substitue par un ou deux (Ci-C^alky- 

les ; 

R 13 represente I'hydrogene ; un (C^C^alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un formyle ; un (d-C^alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un (C^C^alcoxycarbonyle ; un carbamoyle non substitue ou substitue par un 
ou deux (CVC^alkyles ; 

R 14 et R 24 represented chacun independamment I'hydrogene ; un (C-|-C 7 )alkyle ; R 24 peut de plus re- 
presenter un (C r C 7 )alkyle substitue par R 15 ; un groupe -Ar ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un adamantyle ; 
ou R 14 et R 24 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : 
la morpholine, la thiomorpholine, la pip6razine, Pazetidine, la pyrrolidine, la piperidine ou la perhydroa- 
z6pine, ledit heterocycle etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes methyles, par un 
phenyle, par un groupe amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

R 15 represente un groupe Ar ; un pyridyle ; un hydroxy ; un (C^C^alcoxy ; un groupe -NR^R^ ; un car- 
boxy ; un (C-i-CyJalcqxycarbonyle ; 

R 16 et R 22 represented chacun independamment un hydrogene ou un (CVC^alkyle ; ou R 16 et R 22 en- 
semble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : I'azetidine, la 
pyrrolidine, la piperidine, la piperazine ou la perhydroaz6pine, le dit heterocycle etant non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs groupes methyles ; 

R 17 et R 18 represented chacun independamment I'hydrogene ou un ((VCsJalkyle ; R 18 peut de plus re- 
presentor un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue par un (Ci-C^alkyle ; un groupe -Ar ; un py- 
ridyle ; un methyl pyridyle ; un piperid-4-yle substitu6 en position 1 par R 27 ; un piperid-1-yle ; un pyrro- 
lidin-1-yle ; un morpholin-4-yle ; un (C^C^alkyle substitue par un ou plusieurs halogenes ou par R 26 . 
ou bien R 17 et R 18 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocycli- 
que R 25 ; 

R 20 et R 21 repr6sentent chacun independamment I'hydrogene ou un (C^C^alkyle ; 

ou bien R 20 et R 2 i ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical heterocycli- 

que R 25 ; 

R 25 represente un morpholin-4-yle ; un thiomorpholine-4-yle ; un az6tidin-1-yle non substitue ou subs- 
titue en position 3 par un groupe -NR^R^, un (CVC^alkyle, un phenyle, un benzyle ou un (CrC^alkyl- 
carbonyle ; un perhydroaz6pin-1-yle ; un piperazin-1-yle non substitue ou substitue en position 4 par 
un (C^-C 7 )a\ky\e f un ph6nyie, un benzyle, un (CVC^alkylcarbonyle, un (C^C^alcoxycarbonyle ou un 
benzyloxycarbonyle ; un piperid-1-yle non substitue ou substitue en position 4 par un (C r C 7 )alkyle, un 
ph6nyle, un benzyle, un ((VC^alkylcarbonyle, un groupe -NR^R^ ; un pyrrolidin-1-yle non substitue 
ou substitue par un (Ci-C^alkyle, un phenyle, un benzyle, un (C r C 7 )alkylcarbonyle, un hydroxymethyle, 
un carboxy, un (Ci-^Jalcoxycarbonyle, un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux (d- 
C 7 )alkyles ; 

R 26 represente un hydroxy ; un (C r C 7 )alcoxy ; un cyano ; un carboxy ; un (d-C 7 )alcoxycarbonyle ; un 
benzyloxycarbonyle ; un groupe -NR^R^ ; un carbamoyle libre ou substitue parun ou deux(d-C 7 )a'ky- 
les ; un pyrrolidin-1-ylcarbonyle ; un pip6rid-1-ylcarbonyle ; un perhydroazepin-1-ylcarbonyle ; un grou- 



6 



EP 0 636 609 A1 



pe -Ar ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un adamantyle ; un radical heterocyclique choisi parmi un pyridyle, un 
methylpyridyle, un furanyle, un tetrahydrofuranyle, un thienyle, un m6thylthienyle, un pyrrol id in- 1-yle, 
un piperid-1-yle, un per hydroaz6pin- 1-yle ; 

- R 27 represente un hydrogene ; un (C r C 7 )alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un formyle ; un (CVC^alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un (CrC^aicoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un carbamoyle libre ou 
substitue par un ou deux (C r C 7 )alky!es. 

- Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi par- 
mi : un atome d'halogene, un (C r C 7 )alkyle, un trifiuoromethyle, un hydroxy, un (C r C 7 )alcoxy, un car- 
boxy, un (C.,-C 7 )alcoxycarbonyle, un (CVC^alkylcarbonyloxy, un nitro, un cyano, un amino, un (C r 
C 7 )alkylamino, un (CVC^dialkylamino, lesdits substituants etant identiques ou diff6rents ; 

- m est 1 ou, lorsque R 6 est un halogfene, un (CVC^alkyle ou un (Ci-C^alcoxy, m peut egalement etre 
2, 3 ou 4 ou bien (R 6 ) m P©ut representer m substituants ayant differentes valeurs choisies parmi halo- 
gene, (Ci-C^alkyle ou (CVC^alcoxy ; 

- p et q represented chacun un nombre entier, leur somme peut varier de 3 & 6; 

- t represente un nombre entier qui peut varier de 2 & 5 ; 

- u represente un nombre entier qui peut varier de 0 k 3 ; 

- X represente I'oxygene, un groupe NR 13 , un groupe N(0)R 13 , un groupe S(0) x ; 

- x represente 0, 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 
Avantageusement les composes de I'invention sont les composes de formule (I) dans laquelle : 

- Ri et R 2 represented chacun independamment un hydrogene ; un halogeno ; un hydroxy ; un o-halo- 
geno(C r C 7 )alcoxy ; un (CVC^alkyle ; un trifiuoromethyle ; un (C r C 7 )alcoxy ; un polyhalogenotCi- 
C 7 )alcoxy ; un o)-hydroxy(C 2 -C 7 )alcoxy, un o>-methoxy(C 2 -C 7 )alcoxy ; un oo-amino(C 2 -C 7 )alcoxy libre ou 
substitue par un ou deux (CVC^alkyles ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyloxy ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethoxy ; un 
phenoxy ; un benzyloxy ; un (CVC^alkylthio ; un phenylthio ; un nitro ; un amino libre ou substitue par 
un ou deux (C^CTrJalkyles ; un cyano ; un formyle ; un (C^CeJalkylcarbonyle ; un benzoyle ; un formy- 
loxy ; un (C^CeJalkylcarbonyloxy ; un benzoyloxy ; un (CVC^alkylsulfonamido ; un phenylsulfonamido ; 
un benzylsulfonamido ; un (C^C^alkylcarbonylamino ; un (CrC 7 )alcoxycarbonylamino ; un ur6ido non 
substitue ou substitue par un phenyle, un benzyle ou par un ou deux (C r C 7 )alkyles ; un thioureido non 
substitue ou substitue par un phenyle, un benzyle ou par un ou deux (CrC^alkyles ; & la condition que 
Ri et R 2 ne soient pas simultan6ment I'hydrogene ; 

- R 3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH 2 )pX(CH 2 ) q - ; 
ou 

R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 , 
sat u re ou insature, eventuellement condense, non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes 
(C^C^alkyjes, par un spirocycloalkyle en C 3 -C 5 , par un groupe oxo, par un hydroxy libre ou substitue 
par un groupe choisi parmi les groupes : (C^C^alkyle, (CVCzJalcoxyfCVC^alkyle, phenyKd-CJal- 
coxy(C 1 -C 4 )alkyle, tetrahydrofuranyle et tetrahydropyranyle ; 

- R 5 represente I'hydrogene ou Tune des valeurs designees pour Rq ; 

- Re represente un halogene ; un (CVC^alkyle ; un trifiuoromethyle ; un cyano ; un nitro ; un hydroxyla- 
mino ; un hydroxy ; un carboxy ; un guanidino non substitue ou substitue en position 1 par un (CV 
C 7 )alkyle et/ou en position 3 par un ou deux (C^C^alkyles, un phenyle ou un benzyle ; un groupe OR 7 ; 
un groupe SR 7 ; un formyle ; un (CVCeJalkylcarbonyle ; un benzoyle ; un ((VC^alcoxycarbonyle ; un 
ph6noxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un groupe -CONR 17 R 18 ; un groupe -CSNRnR^ ; un grou- 
pe -SO 2 NR 20 R 21 ; un (C^C^alkylsulfonamido ; un groupe -NHS0 2 -Ar ; un benzylsulfonamido ; un ami- 
nosulfonamido dans lequel ('amino est libre ou substitue par R 16 et R^ ; un groupe -NR 8 R 9 ; un groupe 
-CO-NH-CR 10 R 23 -COR 12 ; un groupe -CH 2 NH 2 libre ou substitue par un ou deux (C r C 7 ) alkyles ; 

- R 7 represente un (CVC^alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (C 2 -C 7 )alcenyle ; 
un co-halogeno(C 2 -C 7 )alkyle ; un polyhalogenotC^C^alkyle ; un co-hydroxy(C 2 -C 7 )alkyle ; un formyle ; 
un (C r C 6 )alkylcarbonyle ; un benzoyle ; un a>-carboxy(C r C 7 )alkyle ; un co-^-C^alcoxycarbonyKCV 
C 7 )alkyle ; un oj-benzyloxycarbonyKC^C^alkyle ; un G>-amino(C 2 -C 7 )alkyle dans Jequel le groupe amino 
est libre ou substitue par un ou deux (CVC^alkyles ou sous forme d'ion ammonium ; un (D-carbamoyKCV 
C 7 )alkyle dans lequel le carbamoyle est libre ou substitue par un ou deux (CVC^alkyles ; 

- Ra et R 9 represented chacun independamment un hydrogene ; un (C^C^alkyle ; un groupe -CH 2 -Ar ; 
R 9 peut de plus representer un groupe -Ar ; un (C 3 -C 8 )alcenyle ; un formyle ; un (Ci-CeJalkylcarbonyle ; 
un (Ci-Cgjalkylthiocarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylthiocarbonyle ; un co- 
amino(C 2 -C 6 )alkylcarbonyle ; un cD-hydroxy^-CeJalkylcarbonyle ; un co-benzyloxytCVCeJalkylcarbony- 
le ; un pyridylcarbonyle ; un methylpyridylcarbonyle ; un thienylcarbonyle ; un groupe -CO-Ar ; un grou- 
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pe-CO-CH 2 -Ar ; un (C r C 7 )alcoxycarbonyle ; un phSnoxycarbonyle ; un groupe -CO-CR 10 R 23 -NRnRi9, 
un groupe -CR 10 R 2 3COR 12 , un groupe -(CH 2 ) t COR 12 ; un groupe -CO(CH 2 ) u COR 12 ; un groupe - 
CONR 14 R 24 ; un groupe -CSNR 14 R 24 ; un radical h6t6rocyclique choisi parmi pyrazolyle, imidazolyle, 
triazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrimidinyle, thiazolyle ; 
s - ou bien Rq et R 9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s constituent i'hydantoine, ou un radical 

h6t6rocyclique choisi parmi le pyrrol-1-yle, le A3-pyrrolin-1-yle, le pyrrolidin-1-yle, risoindolin-2-yle dans 
lequel le noyau benz6nique est non substitu6 ou substitu6 par un halog6ne, un (Cn-C^alkyle, un tri- 
fluorom6thyle ou un methoxy ; 

- R 10 et R 23 repr6sentent chacun ind6pendamment Thydrog^ne ; un (C 1 -C 7 )alkyle ; un benzyle ; ou R 10 et 
10 R 23 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont Ii6s constituent un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 

- R u et R 19 repr6sentent chacun ind6pendamment I'hydrog^ne ou un (CrC^aikyfe ; 

- R 12 repr^sente un hydroxy ; un (CVC^alcoxy ; un amino libre ou substitu6 par un ou deux (C r C 7 )alky- 
les ; 

- R 13 repr6sente I'hydrog^ne ; un (C r C 7 )alkyte ; un ph6nyle ; un benzyle ; un formyle ; un (CfC^alkyl- 
15 carbonyle ; un benzoyle ; un (CVC^alcoxycarbonyle ; un carbamoyle non substitu6 ou substitue par un 

ou deux (C^CyJalkyles ; 

- R 14 et R 24 repr6sentent chacun ind6pendamment l'hydrog6ne ; un (C-|-C 7 )alkyle ; R 24 peut de plus re- 
pr^senter un (C r C 7 )alkyle substitu6 par R 15 ; un ph6nyle non substitu6 ou substitu6 par un hydroxy, 
un amino, un (C r C 7 )alkylamino, un (C r C 7 )dialkylamino ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un adamantyle ; 

20 - ouR 14 et R 24 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s constituent unhest6rocycle choisi parmi : 

la morpholine, la thiomorpholine, la pip6razine, I'az6tidine, la pyrrolidine ou la pip6ridine, ledit h6t6rocy- 
cle 6tant non substitu6 ou substitug parun ou plusieurs groupes m6thyles, par un ph6nyle, par un groupe 
amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

- R 15 repr6sente un groupe -Ar ; un pyridyle ; un hydroxy ; un (C^C^alcoxy ; un groupe -NRnR 19 ; un car- 
25 boxy ; un ((VCeJalcoxycarbonyle ; 

- R 16 et R^ repr6sentent chacun ind^pendamment un hydrog^ne ou un (Ci-C^alkyle ; ou R 16 et R 22 en- 
semble avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s constituent un h6t£rocycle choisi parmi : I'az6tidine, la 
pyrrolidine, la pip£ridine, la pip6razine ; ledit hdt&rocycle 6tant non substitu£ ou substitu6 parun ou plu- 
sieurs groupes m6thyles ; 

30 - R 17 et R 18 repr6sentent chacun ind6pendamment Thydrog^ne ou un (C^C^alkyle ; R 18 peut de plus re- 

pr6senter un groupe -Ar ; un pyridyle ; un methyl pyridyle ; un pip6rid-4-yle ; un m6thylpip6rid-4-yle ; un 
(C r C 7 )alkyle substitu6 par un ou plusieurs halog&nes ou par R 26 . 

- ou bien R 17 et R 18 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont li£s constituent un radical h^t^rocy cli- 
que R 25 ; 

35 - R 20 et R 21 repr6sentent chacun ind6pendamment l'hydrog6ne ou un ((VC^alkyle ; 

- ou bien R 20 et R 21 ensemble avec I'atbme d'azote auquel ils sont Ii6s constituent un radical h6t6rocycli- 
que R 25 ; 

- R 25 repr^sente un az6tidin-1-yle non substitu6 ou substitu6 en position 3 par un groupe -NR^R^, un 
(C^C^alkyle, un ph6nyle, un benzyle ou un (CVCeJalkylcarbonyle ; un pip6razin-1-yle non substitu6 ou 

40 substitu6 en position 4 par un (C^C^alkyle, un ph6nyle, un benzyle, un (CVCeJalkylcarbonyle, un pi- 

p6rid-1-yle non substitu6 ou substitu6 en position 4 par un (CVC 7 )alkyle, un ph6nyle, un benzyle, un 
(CVCeJalkylcarbonyle, un groupe -NRnR 19 ; un pyrrolidin-1-yle non substitu6 ou substitu6 par un (Gr 
C 7 )alkyle, un ph6nyle, un benzyle, un (CVC^alkylcarbonyle, un hydroxym6thyle, un carboxy, un (C,- 
C 7 )alcoxycarbonyle, un carbamoyle non substitu6 ou substitu6 par un ou deux (C^C^alkyles ; 

45 - R 26 repr6sente un hydroxy ; un (C^C^alcoxy ; un cyano ; un carboxy ; un (Ci-O^aicoxycarbonyle ; un 

benzyloxycarbonyle ; un groupe -NRnR 19 ; un carbamoyle libre ou substitu6 parun ou deux ((VC^alky- 
les ; un pyrrol id in-1-yl carbonyle ; un pip6rid-1-ylcarbonyle ; un groupe -Ar ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un 
adamantyle ; un radical h6t6rocyclique choisi parmi un pyridyle, un m6thylpyridyle, un furanyle, un t6- 
trahydrofuranyle, un thienyle, un m6thylthi6nyle, un pyrrolidin-1-yle, un pip6rid-1-yle ; 

50 - Ar repr6sente un ph^nyle non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois par un substituant choisi par- 

mi : un atome d'halog^ne, un (C r C 7 )alkyle, un trifluorom6thyle, un (CrC^alcoxy, un carboxy, un (CV 
C 7 )alcoxycarbonyle, un (C^C^alkylcarbonyloxy ; 

- m est 1 ou, lorsque R 6 est un halogfene, un (Ci-C^alkyle ou un ((VC^alcoxy, m peut 6galement etre 
2, 3 ou 4 ou bien (R 6 ) m P^ut repr6senter m substituants ayant diff6rentes valeurs choisies parmi halo- 

55 g6ne, (C^C^alkyle ou (C^C^alcoxy ; 

- p et q repr6sentent chacun un nombre entier, leur somme peut varier de 3 & 6 ; 

- t repr6sente un nombre entier qui peut varier de 2 & 5 ; 

- u repr^sente 2 ou 3 ; 
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- X represente I'oxygene, un groupe NR 13 , un groupe N(0)R 13 , un groupe S(0) x ; 

- x represente 0, 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs sels eventuels. 
Lorsqu'un compose selon ('invention presente un ou plusieurs carbon es asymetriques, I'invention 
5 comprend tous les isomeres optiques de ce compose. 

Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent ceux avec des acides mi- 
neraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de for- 
mule (I), tels que i'acide picrique, I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide man- 
delique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui forment des sels physiologiquement acceptables, tels que 
10 le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le maleate, le fuma- 
rate, le 2-naphtalenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement les sels avec des bases organiques ou mi- 
nerals, par exemple les sels des metaux alcalins ou alcalino-terreux comme les sels de sodium, de potassium, 
de calcium, les sels de sodium et de potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que le trometamol, 
15 ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine physiologiquement acceptable, 

Selon la presente invention, par halogene on entend un atome choisi parmi le fluor, le chlore, le brome ou 
I'iode, de preference le fluor ou le chlore. 

Selon la presente invention par groupe protecteur du groupe amino on entend un groupe tel que : un (C r 
C 4 )alkyle, par exemple un methyle ou un terf-butyle ; un benzyle ; un benzyle substitue tel que p-nitrobenzyle, 
20 p-chlorobenzyle, p-methoxybenzyle ; un benzhydryle ; un trityle ; un benzoyle ; un (C^C^alkylcarbonyle, par 
exemple un ac^tyle ; un (CVC^alcoxycarbonyle, par exemple un methoxycarbonyle, un ethoxycarbonyle ou 
un terf-butoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle. 

Selon la presente invention par alkyle en C^-C 7 ou respectivement en C^-Cq ou en C 1 -C 4 , on entend un 
alkyle droit ou ramif ie en C^-C 7 ou respectivement en C r C 8 ou en C r C 4 . Par alcoxy en C^C 7 ou respective- 
25 ment en C r C 4 on entend un alcoxy droit ou ramif ie en C^-C 7 ou respectivement en C1-C4. 

Selon la presente invention par cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 eventuellement condense, sature ou insa- 
ture, on entend differents cycles hydrocarbones de structure monocyclique, bicyclique ou tricyclique, par 
exemple un cyclobutane, un cyclopentane, un cyclohexane, un cycloheptane, un cyclooctane, un indane, un 
hexahydroindane, un adamantane, un norbornane, un norbornene, un dihydrophenalene, un tricyclo 
30 [5.2.1. 0 2 - 6 ] decane ou un tricyclo [5.2.1.0 2 - 6 ]dec-8-ene, un bicyclo [2.2.1]heptane, un bicyclo [3.3.1]nonane. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 1 est en position 5 du 1,3-dihydroindol-2-one et R 2 est I'hy- 
drogene sont des composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels est un atome de chlore ou de fluor ou un groupe ethoxy en 
position 5 du 1,3-dihydro-indol-2-one et R 2 est I'hydrogene sont des composes preferes. 
35 Les composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies cons- 

tituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 sont des composes preferes ; particulierement preferes sont les 
composes dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycloheptane, 
un adamantane, un tricyclo [5.2.1.0 2 - 6 ]dec-8-ene, un tricyclo [5.2.1.0 2 * 6 ]decane, un bicyclo [2.2.1]heptane, un 
bicyclo [3.3.1]nonane ou un cyclohexane non substitue ou substitue par un spirocycloalkyle en C 3 -C 5f par un 
40 oil deux groupes alkyles en C r C 7 , ou par un alcoxy en C-,-C 4 . 

On prefere tout particulierement les composes de formule (1) dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le car- 
bone auquel ils sont lies constituent un tricyclo [5.2.1.0 2 ' 6 ]decane ou un tricyclo[5.2.1.0 2 » 6 ]dec-8-ene. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies cons- 
tituent un cycle piperidine-4 non substitue ou substitue sur ('azote par un alkyle en C r C 7 sont egalement pre- 
45 feres. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R 5 est soit I'hydrogene soit un groupe methoxy en position 2 
et Rq en position 4 est un groupe -NReRg, R 8 et R 9 etant tels que def inis precedemment sont 6galement des 
composes preferes de I'invention. 

Particulierement preferes sont les composes de formule (I) dans lesquels R 5 est soit I'hydrogene soit un 
50 groupe de methoxy en position 2 et R 6 en position 4 represente un methoxy, un (C r C 7 )alkylcarboxamido, un 
groupe -NHCO-Ar, un groupe -CONR 17 R 18 , ou un groupe -NR 8 CONR 14 R 24 dans lesquels les substituants Ar, 
R 17 , R 18 , R 8 , R 14 et R 24 sont tels que def inis ci-dessus pour les composes de formule (I). 
Dans la description et dans les exemples, les abreviations suivantes sont utilisees. 
DCM : dichloromethane 
55 Ether : ether ethylique 

Ether iso : ether isopropylique 
Boc : terf-butoxycarbonyle 
Me, MeO : methyle, methoxy 
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Et, OEt : ethyle, ethoxy 

Pr, iPr, nPr : propyle, isopropyle, n-propyle 

Bu, iBu ? tBu : butyle, isobutyle, ferf-butyle 

Ts : tosyle 

Ph : phenyle 

Bz : benzyle 

Ac : acetyle 

AcOEt : acetate d'ethyle 

AcOH : acide acetique 

MeOH ; methanol 

EtOH : ethanol 

DMF : dimethylformamide^ 

THF : tetrahydrofuranne 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DIPEA : diisopropylethylamine 

TEA : tri ethyl amine 

TFA : acide trifluoroacetique 

TMEDA : tetramethylethylenediamine 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxy-tris(dimethylaminophosphonium) 
Reactif de Lawesson : 2,4-bis(4-m6thoxyphenyl)-1 ,3-dithia-2,4- diphosphetane-2,4-disulfure 
F : point de fusion 

Solution saline : eau saturee en chlorure de sodium 

CCM ; chromatographie en couche mince 

HPLC : chromatographie liquide & haute pression 

Eau chlorhydrique : acide chlorhydrique dilue, environ 1N 

TA : temperature ambiante 
La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes selon I'invention 
caracterise en ce que : 

a) on fait agir sur un 1 ,3-dihydro-indol-2-one disubstitue en position 3, de formule : 




dans laquelle R^ et R' 2 represented, respectivement, soit et R 2 tels que def inis pour (I), soit des 
groupes precurseurs de R 1t R 2 , et R 3 , R4 sont tels que def inis ci-dessus pour (I), un halogenure de benzyle 
de formule : 



CH 2 Hal 




dans laquelle Ha| represente un atome d'halogene, de preference le brome ou le chlore et R' 5 et 
R e representent, respectivement, soit R 5 et R 6 tels que def inis ci-dessus pour (I), soit des groupes pre- 
curseurs de R 5 et Re ; et, 

b) soit, lorsque = R 1t R' 2 = R 2 , R'5 = R5 et R' 6 = R 6 , on isole le compose de formule (I) ainsi obtenu ; 

c) soit, lorsque Tun quelconque des groupes R^, R' 2 , R' 5 et/ou R' 6 represerite respectivement un groupe 
precurseur de R 1 , R 2( R 5 et/ou R 6 , on soumet le compose obtenu d I'etape a), ci-apres denomme compose 
(!'), k un traitement ulterieur pour preparer I e compose de formule (I) par transformation de Tun quelconque 
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des groupes R^, R' 2 , R' 5 et/ou R' 6 en, respectivement, R 1t R 2 , R 5 et/ou R 6 . 

La reaction de I'etape a), est effectu6e dans un solvant anhydre tel que le DMF ou le THF, en presence 
d'un hydrure metallique tel que I'hydrure de sodium par exemple, ou en presence d'un alcoolate comme le tert- 
butylate de potassium. 

5 Les 1 ,3-dihydro-indol-2-one (II) sont connus ou peuvent etre prepares selon differents modes operatoires 

par des methodes connues. 

Des composes (II) dans lesquels R\ et/ou R' 2 represented un halogene et R 3 , R 4 ensemble avec le car- 
bone auquel ils sont lies constituent un spirocyclobutane, un spirocyclohexane ou un spirocycloheptane sont 
connus, par exemple dans D.W.Robertson et al., J.Med.Chem., 1987, 30 (5),824-829. De plus, le 5-chloro-3- 
10 spirocyclopentaneindol-2-one est decrit dans le brevet US 3 947 451 . 

Pour la preparation des composes (II), lorsque R 3 et R 4 represented ensemble un groupement hydrocar- 
bone, on peut utiliser la reaction de Brunner decrite par R.F. Moore et S.G.P. Plant dans J. Chem. Spa, 1951, 
3475-3478, et qui conduit & la preparation de composes (II) dans lesquels CR3R4 repr6sente un cyclopentane 
ou un cyclohexane. 

15 Cette reaction est effectu6e par cyclisation d'un derive de phenylhydrazide de formule : 

•sK J — NH-NH-G-CH 

R', II ^ R < IV > 

O 4 

25 dans laquelle R^ et R' 2 sont tels que def inis ci-dessus pour (II) et R 3 , R4 ont les definitions donn§es ci-dessus 
pour (I), par exemple par chauffage dans la quinoieine en presence d'oxyde de calcium. 

Le derive de phenylhydrazide (IV) estobtenu selon lesmemes auteurs par action d'un derive de I'hydrazine 
de formule : 



30 



35 



40 



45 



^>-NH-NH 2 (V) 



R 2 

dans laquelle R^ et R' 2 ont les definitions donnees ci-dessus pour (II), sur un halogenure d'acide de 
formule : 



HaKKTHIV,!^ ( V I) 
O 



dans laquelle R 3 et R4 ont les definitions donn6es ci-dessus pour (I). 
Selon un mode de realisation particulier, lorsque R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies 
constituent un cycle hydrocarbone polycondense, par exemple un norbornane ou un norborn6ne, on opere 
d'aprfes la methode decrite par J. Wolff et al., Tetrahedron, 1986, 42 (15), 4267-4272 : on prepare d'abord un 
so sel de lithium du compose (IV) par action d'un reactif lithie tel que le n-butyllithium, dans un solvant inerte tel 
que le THF, & basse temperature, puis on effectue la cyclisation par chauffage dans un solvant tel que le naph- 
taiene ou le prehnitene (1,2,3,4-tetramethylbenzene). 

Les composes (II) dans lesquels R* 1 = R' 2 = H et CR 3 R 4 repr6sente I'adamantane sont d6crits par I. Fleming 
et al., J.Chem.Soc., Perkin Trans 1, 1991, 3, 617-626. Les composes (II) dans lesquels R 3 et R4 ensemble avec 
55 I'atome de carbone avec lequel ils sont M6s constituent un adamantane et R^ et R' 2 sont differents de I'hydro- 
gene peuvent etre prepares par la methode decrite ci-dessus. 

Les derives de ('hydrazine (V) sont connus ou prepares par des methodes connues. II en est de m§me 
pour les halog6nures d'acide (VI). 
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On peut egalement preparer un 1,3-dihydro-indol-2-one disubstitue en position 3 (II), a partir d'un 1,3-di- 
hydro-indol-2-one de formule : 




(VII) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



dans laquelle et R' 2 ont les valeurs def inies ci-dessus pour (II) en utilisant diff6rents precedes. 
Par exemple, selon la mgthode dgcrite par A.S. Kende et J.C. Hodges dans Synth. Commun., 1982, VI 

(I) , 1-10, on realise I'addition d'un agent alkylant dans un solvant approprig. Ainsi pour preparer un compose 

(II) dans lequel R 3 et R 4 ensemble forment un groupe de formule -(CH 2 ) n - avec n variant de 3 k 12, on fait agir 
un compose de formule Z(CH 2 ) n Z dans laquelle Z represente un groupe nucieof uge tel qu'un haloggne, de pre- 
ference le brome ou I'iode, un groupe tosyloxy ou un groupe mesyloxy. 

On prepare de la meme fa$on les composes (II) dans lesquels R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel 
ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 4 -C 8 substitue par un ou plusieurs groupes afkyles en 
C 7 ou par un spirocycloalkyle en C 3 -C 5 . 

Lorsque R 3 et R 4 ensemble constituent un groupe (CH 2 ) P X(CH 2 ) q -, dans lequel p, q et X ont les valeurs 
donnees ci-dessus pour (I), on peut preparer un 1 ,3-dihydro-indol-2-one disubstitue en position 3 de formule 
(II), a partir d'un 1,3-dihydro-indol-2-one non substitue en 3 (VII) par action d'un compose de formule : 

Z-(CH 2 ) p -X-(CH 2 ) q -Z (VIII) 
dans laquelle Z est tel que defini ci-dessus et X, p et q ont les valeurs definies ci-dessus pour (I). La 
reaction est effectu6e en presence d'un alcoolate, par exemple le ferf-butylate de potassium, dans un solvant 
anhydre, tel que le THF par exemple. 

Lorsque X represente un atome d'azote substitue par un formyle, un (C^CyJalkylcarbonyle, un benzoyle, 
un (Oi-Cyjalcoxycarbonyle ou par un N-(C 1 -C 7 )alkylcarbamoyle, la substitution sur X peut etre r6alis6e soit 
sur le derive 1 ,3-dihydro-indol-2-one (II), soit sur le compose final (I) & partir d'un compost dans lequel I'atome 
d'azote (X = NH) n'est pas substitue. 

Ainsi lorsque X represente un atome d'azote substitue par un (C r C 7 alcoxycarbonyle t on prepare d'abord 
un compose (II) ou (I) dans lequel X est NH, puis on fait agir le chloroformiate approprie pour obtenir le compost 
(II) ou (I) souhaite. De la meme fagon, on fait agir sur un compose (II) ou (I) dans lequel X = NH un isocyanate 
d'alkyle en C A -C 7 , pour obtenir un derive (II) ou un compose (I) dans lequel X represente un atome d'azote 
substitue par un N-(C 1 -C 7 )alkylcarbamoyle. On fait agir sur un compost (II) ou uh compose (I) dans lequel X 
= NH I'acide formique en presence d'anhydride acetique ou respectivement un chlorure d'acide ou un anhy- 
dride pour preparer un compost de formule (II) ou de formule (I) dans lequel X represente un atome d'azote 
substitue par un formyle ou respectivement un (C^CyJalkylcarbonyle ou par un benzoyle. 

Lorsque X represente un atome de soufre ou un atome d'azote substitue par R 13 , on peut egalement pre- 
parer d'abord un compose de formule : 




(CH^Z 



GO 



dans laquelle R' 1f R' 2 , Z, p et q ont les definitions donn6es ci-dessus, et effectuer une substitution nu- 
50 cieophile avec un sel de I'acide sulf hydrique ou une amine de formule H 2 NR 13 dans un solvant tel qu'un alcool, 
un ether, le DMF, ou leur melange, & une temperature comprise entre 5°C et la temperature de reflux. 

Les 1 ,3-dihydro-indol-2-ones de formule (II') sont obtenus & partir des diols correspondents, proteges, par 
exemple par un groupe tetrahydropyran-2-yle. La reaction peut §tre effectuee selon J. Chem. Soc, Chem. 
Commun., 1989, 1619, par action du dibromotriph6nylphosphorane. 
55 . Les composes (II) dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un 

cycle pyrrolidine ou N-alkyl pyrrolidine, pipgridine ou N-alkyl pipgridine sont decrits par M.J. Komiet dans J. 
Med. Chem., 1976, 19(7), 892-899. 

En particulier, la horsf iline de formule : 
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10 



15 



20 



McO 




est un alcaloide decrit dans A. Jossang et al., J. Org. Chem., 1991, 56 (23), 6527-6530. 
Pour preparer un compose de formule (II) dans lequel R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont 
lies constituent respectivement un tricyclo [5.2.1.0 2 - 6 ]decane ou un tricyclo [5.2.1 .0 2 ' 6 ]dec-8-ene, on fait agir 
sur un compose de formule (VII), respectivement un compose (VII)' ou un compose (VII)" de formules : 



z-ch 2 -— r^Vi 7rCH 2 




(VII)' 




dans lesquelles Z est tel que def ini ci-dessus. On utilise des composes (VII)' et (VII)" substitues par un 
ou plusieurs groupes alkyles en C^C 7 pour preparer des composes (II) dans lesquels lesdits carbocycles sont 
25 substitues. 

On peut egalement preparer un compose de formule (II) dans lequel R 3 et R4 ensemble avec le carbone 
auquel ils sont lies constituent un tricyclo[5.2.1 .0 2 - 6 ] decane par hydrogenation catalytique par exemple en pre- 
sence de palladium sur charbon ou de nickel de Raney® d'un compose de formule (II) dans lequel R 3 et R4 
ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un tricyc!o[5-2-1-0 2 * 6 ]dec-8-ene. 

30 On peut egalement preparer un compose de formule (I) dans lequel R 3 et R4 ensemble avec le carbone 

auquel ils sont lies constituent un tricyclo [5.2.1.0 2 - 6 ]decane par hydrogenation catalytique par exemple en pre- 
sence de palladium sur charbon ou de nickel de Raney ® d'un compose de formule (I) dans lequel R 3 et R4 
ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un tricyclo [5.2.1.0 2 ' 6 ]dec-8-ene. 

Pour preparer un compose (II) dans lequel R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies consti- 

35 tuent respectivement un indane ou un hexahydroindane, on fait agir sur un compose (VII), respectivement un 
compose (VIII)' ou un compose (VIII)" de formules : 



Z-CH 2 - 

40 Z-CH-, 



Z-CH 2 - 



(VIII)' (VIII)" 

45 dans lesquelles Z a la valeur indiquee ci-dessus pour (VIII). On utilise des composes (VIII)' et 

(VIII)'* substitues par un ou plusieurs groupes alkyles en C r C 7 pour preparer des composes (II) dans lesquels 
I'indane ou I'hexahydroindane sont substitues. 

De la meme fagon, on utilise la methode de A.S. Kende et J.C. Hodges decrite ci-dessus pour preparer 
des composes de formule (II) dans lesquels les substituants R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils 

so sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 , sature ou insature, substitue par un ou plusieurs grou- 
pes (C 1 -C 7 )alkyles ou par un groupe choisi parmi : un groupe oxo, un spirocycloalkyle en C 3 -C 5 , un hydroxy 
substitue par un (Ci-Cyjalkyle, un 0^02 alcoxy^-CJalkyle, un phenyl(C 1 -C 2 )alcoxy(C 1 -C 4 )alkyle, un tetra- 
hydrof uranyle, un tetrahydropyranyle. Pour obtenir les composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R 4 ensem- 
ble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 , sature ou insature, subs- 

55 titue par un hydroxy, on effectue une deprotection des composes de formule (I) correspondents dans lesquels 
le groupe hydroxy est substitue par un (C^^) alcoxy(C 1 -C 4 )alkyle un tetrahydrofuranyle ou un tetrahydropy- 
ranyle. Cette deprotection est effectuee en milieu acide, par exemple en presence d'un acide mineral ou or- 
ganique, dans un solvant alcoolique ou etherifie tel que le THF, d une temperature comprise entre 15°C et la 
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temperature de reflux ; par exemple la cteprotection peut se faire en presence d'acide chlorhydrique ou de py- 
ridinium tolu6nesulfonate dans un alcool. 

Les composes de formule (II) dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel its sont lies cons- 
tituent soit un cycle hydrocarbon^ en C 3 -C 12 , sature ou insature, eventuellement condense substitue par un 
5 groupe oxo, soit un groupe -(CH 2 ) p -X-(CH 2 ) q - avec X representant un groupe SO, S0 2 , ou N(0)R 13 sont pre- 
pares par des reactions d'oxydation connues & partir des composes correspondants de formule (II) dans les- 
quels R 3 et R4 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent respectivement soit un cycle 
hydrocarbone en C 3 -C 12 , sature ou insatur6, 6ventuellement condense, substitue par un hydroxy, soit un grou- 
pe -(CH 2 ) p -X-(CH 2 ) q - avec X repr6sentant un atome de soufre ou un groupe NR 13 . 
10 Par exemple, I'oxydation d'alcools secondaires en cetone peut s'effectuer en presence de complexes de 

I'oxyde de chrome tel que le pyridinium chlorochromate dans un solvant inerte tel que le chlorure de methylene 
ou par des oxydants tels que le DMSO selon les methodes decrites dans Tetrahedron, 1978, 34, 1651-1660. 

L'oxydation des composes (II) comportant un atome de soufre ou d'azote (X = S, NR 13 ) peut s'effectuer 
en presence d'eau oxyg6n6e ou de peracides tels que I'acide peracetique ou metachloroperbenzoTque dans 
15 des solvants inertes tels que les cetones ou I'acide acetique & des temperatures comprise entre 0°C et 50°C. 

Les derives (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. On peut citer par exemple J.V.Ra- 
janBabu dans J. Org. Chem., 1986, 51_, 1704-1712. 

Les composes de formule (II) portant certains substituants R' 1t R' 2 surleur partie benzenique sont utilises 
comme precurseurs pour la preparation de composes de formule (II) portant d'autres substituants R' 1( R' 2 . Par 
20 exemple, les composes (II) dans lesquels R^ et/ou R' 2 = H peuvent etre nitr6s par les reactifs classiques ; ils 
peuvent egalement etre acyies par action d'un chlorure d'acide de formule RCOCI dans lequel R represente 
un alkyle en C^Cy, en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium pour preparer un compose 
(II) dans lequel R'., et/ou R* 2 = COR. A partir d'un compose (II) dans lequel R^ est un groupe nitro et R' 2 est 
I'hydrogene, on prepare par hydrogenation catalytique le compose (li) dans lequel R'1 est un groupe amino. 
25 Les halogenures de formule (III) sont connus ou prepares par des methodes connues. 

Atitre d'exemple, on peut citer des publications decrivant les derives d'halog6nomethylbenzene suivants : 
1 ,2,4- ou 4,2,1- ou 2,4,1- chloromethylmethylmethoxybenzene : Bull. Soc. Chim., France, 1937.4, 1092. 
2-chlorom6thyl-1,3-dimethoxybenzene : Chem. Listy, 1953, 47, 601-612. 
1-bromomethyl-2-methoxy-4-nitrobenz6ne : Sci. Sinica (Peking), 1962, 11_, 483-498. 
30 1-bromomethyl-2-m6thyl-4-nitrobenzene : Pharmazie, 1969, 24 (1), 29-32. 

1-bromomethyl-2-methoxy-4-nitrobenz6ne : Bull. Soc. Chim., France, 1962, 2255. 

1- bromomethyl-4-methoxy-2-nitrobenzene : Zh. Obshch. Khim., 1963, 33 (8), 2792-2793. 
4-bromomethyl-3-m6thoxybenzoate de methyle : demande de brevet europ6en : EP 179 619. 

2- bromomethyl-6-methoxybenzoate d'ethyle : J. Org. Chem., 1983, 48, 3439-3444. 

35 2-bromomethyl-4,5-dimethoxybenzoate d'ethyle et 2-bromomethyl-3,4-dimethoxybenzoate d'ethyle : 

J. Org. Chem., 1968, 33, 494. 

4-bromomethyl-2-m6thoxybenzoate de methyle : Bull. Soc. Chim. France, 1962, 2255. 
1-bromomethyl-4-cyano-2-methoxybenzene : J. Med. Chem., 1990, 33, 2437-2451. 
D'une maniere generate, les derives halog6nomethylbenzene peuvent etre prepares par action du N-bro- 
40 mosuccinimide sur les derives de methylbenzene correspondants. La reaction est effectuee dans un solvant 
comme le tetrachlorure de carbone en presence de peroxyde de dibenzoyle. On peut egalement preparer un 
derive d'halogenomethylbenzene & partir d'un derive d'hydroxymethylbenzene correspondant par action du 
tribromure de phosphore dans rether. 

Selon un autre procede, les derives d'halogenomethylbenzene de formule (III) peuvent etre prepares & 
45 partir de Talcool correspondant par action du chlorure de thionyle pour preparer un chlorure de m6thylbenz6ne. 

Pour certaines valeurs des substituants R 1t R 2 , R 5 et/ou R 6 les composes selon I'invention (I) peuvent etre 
prepares & partir d'un pr6curseur de formule (I*) substitue par un groupe R' 1t R' 2 , R' 5 et/ou R' 6 appeie groupe 
pr6curseur de.R 1( R 2 , R 5 et/ou R 6 en utilisant des methodes connues de I'homme de I'art. 

Dans la description qui va suivre, on expose la preparation des composes de formule (I) portant des subs- 
so tituants R^ et/ou Re ; les memes methodes s'appliquent & la preparation des composes dans lesquels les subs- 
tituants R 2 et/ou R 5 ont les valeurs indiquees pour R 1 et/ou R 6 . 

Les composes (I) dans lesquels R^ et/ou R 6 est un hydroxy peuvent etre obtenus par hydrogenation ca- 
talytique, par exemple en presence de palladium sur charbon, d'un compose de formule (I') dans lequel R\ 
et/ou R' e est un benzyloxy. Ces composes peuvent egalement etre prepares & partir de composes analogues 
55 de formule (I*) dans lesquels R\ et/ou R' 6 represente un groupe amino en utilisant la methode d6crite dans J. 
Org. Chem., 1977, 42, 2053. 

Les composes de formule (I) dans lesquels et/ou Re represente un (C 1 -C 7 )alcoxy peuvent etre prepares 
directement par le procede selon I'invention & partir des composes de formule (II) et (III) correctement subs- 
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titugs. 

Les composes (I') dans lesquels et/ou R' 6 represente un hydroxy permettent egalement de preparer 
des composes (I) dans lesquels R^ et/ou R 6 est un (C-pC^alcoxy par action d'un halog6nure d'alkyle en 
C 7 en presence d'une base telle qu'un hydrure metallique ou un carbonate alcalin ou alcalino-terreux comme 

5 K 2 C0 3 ou Cs 2 C0 3 dans un solvant tel que le THF ou le DMF. De meme, on prepare les composes de formule 
(I) dans lesquels R^ et/ou Re represente un oo-aminoalkyloxy par action d'une co-chloroalkylamine sur les 
composes dans lesquels R\ et/ou R' 6 = OH ; de meme on prepare les composes dans lesquels R^ et/ou Re 
represente un oa-hydroxyalcoxy par action d'un chloroalkylalcool ; dans le cas particulier de la preparation d'un 
compost (I) dans lequel R-i et/ou R 6 = 0(CH 2 )20H, on peut egalement faire agir le carbonate d'ethyiene sur 

10 un compost (I*) dans lequel R^ et/ou R' 6 = OH. 

Les halogenures d'halog6noalcoxybenzyles (III, R' 6 = to-halogenoalcoxy) sont utilises pour la preparation 
de composes selon I'invention dans lesquels le substituant Re est un co-aminoalcoxy non substitue ou substitue 
par un ou deux alkyles, selon le schema suivant: 

-O-Alk'-Hal + NHAA'-O-Alk'-NAA* 

15 dans lequel Alk' represente un (C 2 -C 7 )alkyle, Aet A' representent independammentl'un de Tautre H ou un (d- 
C 7 )alkyle. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R-i et/ou Re represente un formyloxy ou respectivement un (Cr 
C 7 )alkylcarbonyloxy ou un benzoyloxy sont obtenus, par exemple par action de I'acide formique en presence 
de dicyclohexylcarbodiimide (J.HUANG et al. J.Chem. Research (S), 1991, 292-293) ou respectivement par 
20 action d'un halbgenure d'acide ou d'un anhydride sur un compose (V) dans lequel R^ et/ou R' 6 est un hydroxy. 

Les composes de formule (I) dans lesquel R 6 est un groupe OR 7 , R 7 representant un oo-carbamoyl (C t - 
C 7 )alkyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en C 1 -C 7 peuvent etre prepares a partir d'un compose (I') 
dans lequel R* 6 represente un groupe OR 7) R 7 representant un co-carboxytCVC^alkyle esterifie par un alkyle 
en C<i-C 7 . Cette preparation est effectuee de fagon classique pour I'homme de Tart par action d'une amine 
25 . correctement choisie. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 6 represente un (C r C 7 )alcoxycarbonyle peuvent se preparer 
directement par le proc6de selon I'invention. Par des methodes connues de I'homme de I'art, ils permettent 
d'obtenir les composes de formule (I) dans lesquels R 6 est un groupe carboxy. 

Les composes de formule (I') dans lesquels R' 6 est un benzyloxycarbonyle permettent d'obtenir par hy- 
30 drog6nation catalytique les composes (I) dans lesquels Re est un carboxy. Par action d'un halog6nure de thio- 
nyle, on obtient les composes de formule (I') dans lesquels R' e est un halogenocarbonyle. A partir de tels 
composes, on prepare des composes de formule (I) dans lesquels Re est un carbamoyle substitue par R 17 et 
R 18 , par action d'un compose HNR 17 R 18 . On peut egalement utiiiser les composes de formule (I') dans lesquels 
le substituant R' 6 est un phenoxycarbonyle pour obtenir les composes de formule (I) dans lesquels R e est un 
35 ph6nylcarbamoyle ou un (C 1 -C 7 )alkylcarbamoyle par action d'une aniline ou d'une (C^C^alkylamine. Une ani- 
line substitute sur le phenyle par Tun quelcbnque des substituants du groupe phenyle d6f inis dans Ar ou, res- 
pectivement, Line alkylamine substituee sur I'alkyle par R 2 6 permettent d'obtenir des composes de formule (I) 
dans lesquels Re est un phenyl carbamoyle substitue sur le phenyle par I'un quelconque des substituants du 
groupe phenyle d6f inis dans Ar ou, respectivement, un alkylcarbamoyle substitue sur I'alkyle par R 26 . 
40 On peut utiiiser les composes de formule (P) dans lesquels R* 6 est un carboxy pour obtenir les composes 

de formule (I) dans lesquels R 6 est un groupe -CONR 17 R 18 par action d'un compose de formule HNR 17 R 18 en 
. presence de BOP et d'une amine telle que la diisopropyiethylamine. 

De la meme fagon, les composes de formule (I) dans lesquels R 6 est un groupe CONHCR 10 R 2 3COR 12 sont 
prepares a partir de composes de formule (P) dans lesquels R' 6 represente soit un groupe COCI, soit un groupe 
45 phenoxycarbonyle, par action de H 2 NCR 10 R 23 COR 12 . Ils peuvent egalement etre prepares a partir de compo- 
ses de formule (I*) dans lesquels R' 6 est un carboxy par reaction avec un compose H 2 NCR 10 R 2 3COR 12 en pre- 
sence de BOP et d'une amine telle que la diisopropyiethylamine. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 6 est un groupe COR 25 sont prepares & partir de composes 
(I') correspondants dans lesquels R' e est un phenoxycarbonyle, par action de R 25 H. 
so On peut preparer un compose (I) dans lequel Re est un thiocarbamoyle par reaction du r6actif de Lawesson 

sur un compose (I) dans lequel R 6 est le carbamoyle correspondant. 

Un compose de formule (I') dans lequel R' 6 est un groupe nitro permet d'obtenir par hydrog6nation cata- 
lytique, par exemple en presence d'oxyde de platine, de nickel de Raney® ou de palladium sur charbon, ou 
par reduction chimique, par exemple en presence d'etain ou de fer en milieu acide, un compose (I) dans lequel 
55 R 6 est un groupe amino ; on peut ensuite preparer d'autres composes dans lesquels le groupe amino est subs- 
titue en utilisant des reactions bien connues de I'homme de Tart. 

Pour preparer des composes de formule (I) dans lesquels R^ et/ou R 6 represente un (C 1 -C 7 )monoalkyla- 
mino, on fait reagir un compose de formule (P) dans lequel R\ et/ou R' 6 represente un groupe amino avec un 
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aldehyde ou une cetone, en milieu acide, en presence d'un agent reducteur tel que le cyanoborohydrure de 
sodium ; par une reaction identique, on prepare les composes (I) dans lesquels et/ou R 6 represente un 
dialkylamino. { 

On peut preparer les composes de formule (I) dans lesquels R 6 represente un groupe amino substitue par 
5 un benzyle, lui-meme eventuellement substitue, ou par un alc^ne en C 3 -C 8 , par action d'un chlorure de benzyle 
ou d'un chloroalcene en C 3 -C 8 sur un compose de formule (I') dans lequel R* 6 est un groupe amino ou (C r 
C 7 )alkylamino. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 6 represente un groupe A3-pyrrolin-1-yle se pr6parent par 
action, sous atmosphere inerte, du cis-1,4-dichlorobut-2-ene sur les composes de formule (I') dans lesquels 
10 R' 6 est un groupe amino en presence d'une base, telle que la triethylamine. Par hydrogenation on prepare en- 
suite les composes de formule (I) dans lesquels R 6 est un groupe pyrrol id in-1-yle. 

La reaction du cis-1,4-dichlorobut-2-ene avec les composes (!') dans lesquels R' 6 est un groupe amino, 
peut egalement s'effectuer & I'air en presence d'une base, telle que le carbonate de sodium et conduit, dans 
ces conditions, & la formation d'un melange d'un compose de formule (I) dans laquelle Re represente un groupe 
15 A3-pyrrolin-1-yle et d'un compose de formule (I) dans laquelle R 6 represente un groupe pyrrol-1-yle, que Ton 
peut s6parer par chromatographie. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Re represente un groupe isoindolin-2-yle se pr6parent par ac- 
tion de l'a,a'-dibromo-o-xyiene sur les composes de formule (I') dans lesquels R' 6 est un groupe amino, en 
presence d'une base telle que la triethylamine, et dans un solvant tel que le dtmethylformamide £ reflux. 
20 Les composes de formule (I) dans lesquels Re represente un groupe 1-m6thyl-2 f 4-dioxoimidazolin-3-yle 

(NReR 9 =N-m6thylhydantoTne) se preparent en deux etapes : on fait r£agir la sarcosine sur un compose de for- 
mule (I') dans lequel R' 6 represente un phenoxycarboxamido, en presence d'une base telle que la triethylamine, 
pour obtenir un compose de formule (I') dans lequel R' 6 represente un N'-carboxymethyl-N'-methylureido, puis 
par chauffage & 100°C, sous vide, le produit obtenu pr6cedemment se cyclise. 
25 De la meme fa$on, on prepare un compose de formule I dans laquelle R 6 represente le groupe 2,4-dioxoi- 

midazolin-;3-yle (NRsR^hydantoTne) par action de la glycine sur un compose de formule (I') tel que d6f ini ci- 
dessus. 

Lorsque R^ et/ou R' 6 represente un amino, on peut egalement effectuer une nitrosation, par exemple en 
presence d'acide nitreux ou de nitrite de sodium pour preparer un compose (I*) dans lequel R\ et/ou R* 6 re- 

30 pr6sente un sel de diazonium ; par des reactions connues de I'homme de Tart, on accede alors aux composes 
(I) selon I'invention dans lesquels R^ et/ou Re est un cyano, un halog6no ou un alkylthio en C|-C 7 . Enfin par 
des reactions classiques d partir de composes (Y) dans lesquels et/ou R' 6 = NH 2 , on peut preparer des 
composes (I) dans lesquels R^ et/ou R 6 represente Tun des groupes de formule, RCONH-, ROCONH-, 
RNHCONH- ou RS0 2 NH-, dans lesquels R represente un (CrC^alkyle, un groupe Ar ou un groupe -CH 2 -Ar. 

35 Les composes de formule (I) dans lesquels R 6 represente un groupe -CH 2 HN 2 se preparent d partir de 

composes analogues de formule (I*) dans lesquels R' 6 represente un groupe cyano selon la methode decrite 
dans J. Med. Chem., 1990, 33, 2437-2451. A partir de ces composes, on prepare les composes de formule (I) 
dans lesquels R 6 represente un groupe -CH 2 NReR 9 , R 9 et/ou R 8 etant different de I'hydrogene, selon des m6- 
thodes connues de I'homme de Tart. 

40 Les composes (I) dans lesquels Re represente un groupe -NR 8 R 9 , R 9 etant un formyle, ou respectivement 

un (CVC^alkylcarbonyle, un (C 3 -C 7 )cycloalkyl carbon yle, un benzoyle 6ventuellement substitue, un pyridylcar- 
. bonyle, un methylpyridylcarbonyle, un thienylcarbonyle, s'obtiennent par action de I'acide formique en presen- 
ce d'anhydride acetique sur un compose (Y) dans lequel R' 6 est un groupe amino ou respectivement par action 
de i'anhydride approprie ou du chlorure d'acide approprie sur un compose (I') dans lequel R' 6 est un groupe 

45 amino, en presence d'une amine comme la triethylamine. 

De la meme fagon, on fait agir le chlorure d'acide RuRigNCRioR^COCI sur un compose de formule (I') 
dans lequel R' 6 est un groupe amino pour preparer un compose de formule (I) dans lequel R 6 est un amino 
substitue par COCRkjR^NRhR^. 

Pour preparer un compose de formule (I) dans lequel Re represente un groupe -NR 8 CO-(C 2 -C 7 )alkyl- 

50 NR^R-ig, on fait reagir un halogenure d'halog6no(C 2 -C 7 )alkylcarbonyle, tel que le chlorure de 3-chloropropio- 
nyle ou le chlorure de 4-chtorobutyryle par exemple, sur un compose de formule (I') dans lequel R* 6 est un 
groupe -NHR 8 , en presence d'une base comme la triethylamine ; puis par reaction du compose obtenu avec 
une amine HNR^R^ on obtient le compose de formule (I) d6sign6 ci-dessus. 

De meme par action d'un halogenure d'o^benzylbxy-^-C^alkylcarbonyle, sur un compose de formule 

55 (|') dans lequel R' 6 represente un groupe -NHR3, on prepare un compose de formule (I) dans lequel Rg repre- 
sente un groupe -NR^O-tCi-C^alkyl-O-ChVCeHs. Par hydrog6nation du compose precedent, en presence 
d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon & 5 %, on obtient un compose de formule (I) dans lequel Re 
est un groupe -NHRe-CO-tC^C^alkyl-OH. 
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Selon un autre exemple de preparation, un compose (I) dans lequel R 6 est un groupe (C 1 -C 7 )alkylsulfo- 
namido ou respectivement un benzylsulfonamido, un groupe -NHS0 2 Ar ou un groupe -NHS0 2 NR 16 R22 s'ob- 
tient par action d'un halogenure de (C^CyJalkylsulfonyle ou respectivement d'un halogenure de benzylsulfo- 
nyle, d'un compose ArS0 2 CI ou d'un compose R^R^NSO^I sur un compose (P) dans lequel R' 6 est un groupe 
5 amino. 

Les composes (P) dans lesquels R' e represente un groupe amino sont egalement utiles pour la preparation 
de composes dans lequel ce groupe amino est substitue par un groupe (CH 2 )t-COR 12 . Dans ce cas, on fait 
agir sur (I') en presence de chlorure cuivreux un compose de formule Hal-(CH 2 ) t -COOAIk dans lequel Hal re- 
presente un hafogene, par exemple le brome et Alk represente un alkyle en C^C/ ; ie cas echeant, on trans- 

10 . forme Tester ainsi obtenu en acide ou en amide. On peut utiliser I'action d'un anhydride, tel que I'anhydride 
succinique ou Tanhydride glutarique, sur un compose (P) dans lequel R' 6 est un amino pour preparer un compo- 
se (I) dans lequel Re est un groupe -NHCO(CH 2 ) 2 C0 2 H ou -NHCO(CH 2 ) 3 C0 2 H. Le cas echeant on transforme 
I'acide ainsi obtenu en ester ou en amide. 

On peut egalement utiliser Taction du chtorure d'ethyloxalyle ou respectivement du chlorure d'ethylmalo- 

15 nyle sur un compose (T) dans lequel R' 6 est un amino pour preparer un compose (I) dans lequel R 6 est un groupe 
-NHCOC0 2 Et ou respectivement un groupe -NHCOCH 2 C0 2 Et. 

De la meme fagon, les composes de formule (I) dans lesquels R 6 est un groupe amino substitue par un 
groupe CR 10 R 2 3COR 12 sont prepares par action d'un compose de formule Hal-CR 10 R 2 3COR 12 sur les composes 
(I') correspondants dans lesquels le substituant R' 6 est un amino. 

20 Par action d'un chloroformiate d'alkyle en C r C 7 , de phenyle ou de benzyle sur un compose (I') dont le 

substituant R' 6 est un amino, on prepare un compose (I) dans lequel Re est un groupe amino substitue par un 
alcoxycarbonyle, un phenoxycarbonyle ou un benzyloxycarbonyle. 

De meme, par action d'un chlorure de phenoxythiocarbonyle sur un compose de formule (T) dans lequel 
R'e est un groupe amino, on obtient un compose de formule (I) dans lequel Re est un phenoxythiocarbonyla- 

25 mi no. 

Par action de Tammoniac sur un compose de formule (T) dans lequel R' 6 est un groupe amino substitue 
par un phenoxycarbonyle ou un phenoxythiocarbonyle, on prepare un compose de formule (I) dans lequel Re 
est un ureido ou un thioureido ; par action sur un tel compose de formule (P) d'une aniline correctement subs- 
titute ou d'une mono ou dialkylamine en C^-C 7 correctement substitutes, on prepare un compose de formule 

30 (I) dans lequel R 6 est un N'-phenylureido correctement substitue, un N'-alkylureido ou N',N'-dialkylureido dans 
lesquels Talkyle est en C^-0 7 correctement substitues. 

On peut egalement preparer d'autres composes (I) dans lequel R 6 est un ureido (-NHCONR 14 R 24 ) ou res- 
pectivement, un thioureido (-NHCSNR 14 R 24 ) par action d'un compose NHR 14 R 24 , sur un compose (P) dans le- 
quel R* 6 est un groupe phenoxycarbonylamino ou, respectivement, phenoxythiocarbonylamino. 

35 On peut aussi preparer un compose (I) dans lequel R 6 est un ureido (-NHCONR 14 R 24 ) ou respectivement 

un thioureido par action d'un chlorure de carbamoyle (CICONR 14 R 24 ), ou respectivement d'un chlorure de thio- 
carbamoyle, sur un compose de formule (P) dans lequel R' 6 est un groupe amino. 

On peut encore preparer un compose (I) dans lequel Re est un thioureido par action du reactif de Lawesson 
sur un compose (I') dans lequel R' e est Tureido correspondant. 

40 Les composes (I) dans lesquels Re est un groupe guanidino non substitue ou substitue une ou deux fois 

par un alkyle en C^-C 7 , un phenyle ou un benzyle peuvent etre prepares a partir des composes (T) dans lesquels 
R'e est un groupe phenoxyamido par action du cyanamide ou d'un de ses derives correctement substitue sur 
Tazote. 

Les composes (I) dans lesquels Re est un groupe guanidino substitue en position 2 par un cyano se pre- 
45 parent en deux etapes : on fait reagir le dimethyl N-cyanodithioiminocarbonate sur un compose (P) dans lequel 
R'e est un amino, dans un solvant tel que le n-butanol a reflux, pour obtenir un compose (P) dans lequel R' 6 
est un groupe -NHC(SCH 3 )=N-CN ; par reaction du compose precedent avec une amine appropriee, on obtient 
le compose (I) attendu. 

On peut egalement preparer un compose (I) dans lequel R 6 est un groupe amino substitue par un (C,- 
50 C 7 )alkylcarbamoyle ou par un phenylcarbamoyle par action d'un isocyanate d'alkyle ou de phenyle sur un 
compose (I') dont le substituant R' 6 est un amino. 

Par ailleurs, un compose (I) dans lequel Re est un groupe sulfamoyle substitue par R 20 et R 21 , est prepare 
par action d'un compose HNR 20 R 21 sur un compose de formule (P) dans lequel R' 6 est un groupe halogeno- 
sulfonyle. 

55. L'affinite des composes selon Tinvention pour les recepteurs de la vasopressine a ete determinee in vitro 

en utilisant la methode decrite dans C. J. Lynch et al., J. Biol. Chem., 1 985, 260 (5), 2844-2851 . Cette methode 
consiste a etudier le deplacement de la vasopressine tritiee f ixee aux sites V 1 de membranes de foie de rats. 
Les concentrations inhibitrices de 50 % (CI50) de la fixation de la vasopressine tritiee des composes selon 
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I'invention sontfaibles, allant jusqu'& 10~ 7 M. 

L'aff inite des composes (I) selon i'invention pour les recepteurs V 2 a 6t6 mesuree sur une preparation 
membranaire de rein de boeuf selon une methode adaptee de P. Crause et al., Molecular and Cellular Endo- 
crinology, 1982, 28, 529-541 et de F.L. Stassen et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 223 , 50-54. Les compo- 
5 s6s selon I'invention inhibent la fixation de Targinine-vasopressine tritiee aux r6cepteurs de la preparation 
membranaire. Les Cl 50 des composes selon I'invention sontfaibles, allant jusqu'a 1(HM. 

L'activite antagoniste des r6cepteurs V 2 des composes selon I'invention a 6t6 montr6e par le test de do- 
sage de l'activite adenylate cyclase effectue selon une methode adaptee de M. Laburthe et al.. Molecular Phar- 
macol., 1986, 29, 23-27. On utilise une preparation membranaire de rein de boeuf et chaque produit estincube 
10 . 10 minutes £ 37°C, seul ou en presence d'AVP (arginine vasopressine) a la concentration de 3.10-«M. L'AMP 
cyclique (adenosine monophosphate cyclique) produite est mesuree par dosage radioimmunologique. On de- 
termine la concentration inhibantde 50 %(CI 50 ) la stimulation de I'adenylate cyclase induite par3.10-^M d'AVP. 
Les Cl 50 determin6es sont de I'ordre de 10~ 7 M, allant jusqu'a 10~ 8 M. 

L'activite agoniste ou antagoniste des recepteurs de la vasopressine des composes selon I'invention, ad- 
15 ministres par voie orale, est evaluee chez le rat (Souche OFA, Sprague-Dawley) en surcharge hydrique, traite 
& la vasopressine. L'activite antagoniste des composes, selon I'invention a 6t6 egalement 6valuee chez le rate 
normalement hydrate (souche OFA ou souche Sprague-Dawley) selon la technique d6crite dans Br. J. Phar- 
macol., 1992, 105 , 787-791. L'effet diuretique a ete observe pour certains composes £ la dose de 10 mg/kg. 

De meme, faff inite des composes (I) selon ('invention pour les r6cepteurs de I'ocytocine a ete determinee 
20 in vitro par d6placement d'un analogue radioiode de I'ocytocine f ix6 aux r6cepteurs d'une preparation mem- 
branaire de glandes mammaires de rattes gestantes, selon une technique proche de celle decrite par J. Eland 
etal. dans Eur. J. Pharmacol., 1987, 147 , 197-207. Les Cl 50 des composes selon I'invention atteignent 1CKM. 

Les composes selon I'invention sont actifs apr6s administration par differentes voies, notamment par voie 
orale. 

25 Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses pharmacologiquement actives. 

Ainsi les composes selon I'invention peuvent etre utilises dans le traitement ou la prevention de differentes 
affections vasopressine-d6pendantes ou ocytocine d6pendantes, les affections card iovascul aires, comme 
I'hypertension, I'hypertension pulmonaire, I'insuff isance cardiaque, I'infarctus du myocarde, ou le vasospasme 
coronaire, en particulier chez le f umeur, les angines instables et PTCA (percutaneous transluminal coronary 
30 angioplasty), Tischemie cardiaque, les d6reglements de I'hemostase notamment I'hemophilie, le syndrome de 
Von Willebrand ; les affections du systeme nerveux central, la migraine, le vasospasme cerebral, Themorragie 
c6rebrale, les oedemes c6rebraux, la depression, I'anxi6t6, les etats psychotiques, les troubles de la memoire 
par exemple ; les affections du systeme renal comme les oedemes, le vasospasme r6nal, la necrose du cortex 
r6nal, I'hyponatriemie, I'hypokaliemie, le syndrome de Schwartz Bartter ; les affections du systeme gastrique 
35 comme le vasospasme gastrique, I'hepatocirrhose, les ulceres, la pathologie des vomissements, par exemple 
la nausee y compris la naus6e due & une chimiotherapie, le mal des transports, ou encore le syndrome de la 
secretion inappropriee de I'hormone antidiuretique (SIADH), le diabete insipide et renur6sie. Les composes 
selon I'invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement des troubles du comportement sexuel ; 
chez la femme, les composes selon I'invention peuvent etre utilises pour traiter la dysmenorrhee ou le travail 
40 premature. On peut egalement uttliser les composes selon I'invention dans le traitement des cancers pulmo- 
naires d petites cellules, des encephalopathies hyponatri6mique, de la maladie de Raynaud, le syndrome pul- 
monale, le glaucome et dans les traitements post-operatoires, notamment apres une chirurgie abdominale. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant une dose ef- 
ficace d'un compose selon I'invention ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable et des excipients conve- 
ys nables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour ('administration orale, sublingual, 
sous-cutan6e, intramusculaire, intra-veineuse, topique, intratracheal, intranasale, transdermique ou rectale, 
les principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels 6ventuels, peuvent etre administres sous formes 
so unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux 
etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes uni- 
taires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les g6lu- 
les, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, 
buccale, intratracheal, intranasale, les formes d'administration sous-cutan6e, intramusculaire ou intravei- 
55. neuse et les formes d'administration rectale. Pour ('application topique, on peut utitiser les composes selon 
('invention dans des cremes, pommades ou lotions. 

Afin d'obtenir Teffet prophylactique ou th6rapeutique desire, la dose de principe actif peutvarierentre 0,01 
et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 
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Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 £ 1000 mg, de preference de 1 d 500 mg, d*ingr6dients actifs 
en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 & 5 fois par jour 
de fa?on & administrer un dosage journalier de 0,5 d 5000 mg, de preference de 1 & 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif prin- 
5 cipat avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un d6riv6 cellulosique, 
ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activife prolongee 
ou retardee et qu'ils Iib6rent d'une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en meiangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le m6- 
10 lange obtenu dans des geiules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'eiixirou pour I'administration sous forme degouttes peut contenir 
I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du propyl- 
paraben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir i'ingredient actif en melange avec 
is des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectal e, on recourt & des suppositoires qui sont prepares avec des liants fondant 
& la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
20 ques ou des solutions stehles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyieneglycol ou le butyieneglycol. 

Le principe actif peut etre formuie egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, & cote des produits de formuie (1) ci-dessus 
25 ou d'un des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le 
traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant plu- 
sieurs principes actifs en association dont Tun est un compose selon I'invention. 

Ainsi, selon la presente invention, on peut preparer des compositions pharmaceutiques contenant un 
30 compose selon I'invention associe & un compose agissant sur le systeme r6nine-angiotensine tel qu' un inhi- 
biteur de Penzyme de conversion, un antagoniste de Tangiotensine tl, un inhibiteur de la r6nine. On peut ega- 
lement associer un compose selon ('invention, par exemple, avec un vasodilatateur p6ripherique, un inhibiteur 
calcique, un beta-bloquant, un alpha-1-bloquant ou un diuretique. De telles compositions seront utiles en par- 
ticulier dans le traitement de I'hypertension ou de la defaillance cardiaque. 
35 On peut egalement associer deux composes selon I'invention : un antagoniste specif ique du fecepteur 

&un antagoniste sp6cif ique du recepteur V 2 ou bien un antagoniste specif ique du r6cepteur & un antagoniste 
specifique de I'ocytocine. 

Ces associations permettront de renforcer les activites th6rapeutiques des composes selon I'invention. 

40 Preparation des 1,3-dihydro-indol-2-one 

Preparation 1 : 

1 ,3-Dihydro-4,6-dimethyl-3-spirocyclohexane indol-2-one. 
45 Ce compose est prepare selon Moore et Plant dans J. Chem. Soc, 1951, 3475. 

On maintient d reflux sous atmosphere inerte un melange contenant 15 ml de quinoleine et 10 g d'oxyde 
de calcium et Ton ajoute en 30 minutes 5 g de 3,5-dim6thylphenylhydrazide de I'acide cyclohexane carboxy- 
lique (IV, R* 1t R' 2 = CH 3 , CR3R4 = cyclohexane). Le milieu r6actionnel est refroidi puis verse dans un melange 
glace-acide chlorhydrique. On extrait par de I'acetate d'ethyle, lave par de I'acide chlorhydrique 1N, par de 
so I'eau jusqu T & neutralite, puis on seche sur Na 2 S0 4 et concentre sous vide pour obtenir un solide brun. Par tri- 
turation dans Tether iso, on obtient le compose attendu. F = 223°C 

En operant de la meme fagon et en faisant varier I'hydrazide de depart, on obtient les derives 1,3-dihydro- 
indol-2-one decrits dans le tableau 1 ci-dessous. 

Ces composes sont purifies par chromatographie sur colonne de silice, en eiuant par du DCM ou par chro- 
55 matographie sur colonne d'alumine en eiuant par du DCM ou par de Tether iso. 
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TABLEAU 1 




R'l 


R, 2 


CR3R4 


F'C 


Cl-5 


H 


cyclobutane 


191 


Cl-5 


H 


cyclopcntane 


189 


Cl-5 


H 


cyclohcxane 


186 


H 


H 


cyclohexanc 


123-124 


CH 3 -5 


H 


cyclohexane 


164 


CH3O-5 


H 


cyclohexane 


226 


Cl-6 


H 


cyclohexane 


168 


CF3O-5 


H 


cyclohexane 


164 


C fi HsO-5 


H 


cyclohexane 


160 



Preparation 2 : 



35 



40 



45 



50 



La 1,3-dihydro-3-spirocyclohexane indol-2-one d6crite dans le tableau 1 ci-dessus peut egalement etre 
obtenue par alkylation de Pindol-2-one en utilisant le proc6de selon A.S. Kende et J.C. Hodges ou une variante 
decrite ci-apr&s. 

On maintient a -40°C, sous atmosphere d'azote, une solution de 30 g de 1 ,3-dihydro-indol-2-one dans 900 
ml de THF et Ton ajoute 101 g de ferf-butylate de potassium. On laisse remonter la temperature a 0°C en 1 
heure, puis on ref roidit a -60°C et Ton ajoute goutte a goutte une solution de 52 g de 1 ,5-dibromopentane dans 
50 ml de THF. Apres 30 minutes a -60°C, on laisse remonter a TA, puis on ajoute 30 ml d'eau et 6vapore le 
solvant sous pression reduite. Le residu est repris par 500 ml de DCM et 200 ml d'eau puis on f iltre I'insoluble 
et s£pare la phase organique qui est Iav6e avec 100 ml d'eau, s6ch6e sur sulfate de magnesium et evaporee 
sous vide. Le residu est chromatographie sur silice en eiuant par un melange cyclohexane-ether. On obtient 
le compose attendu qui est recristallise dans I'heptane. m = 34 g, F = 123-124°C. 

Apartir d'autres 1,3-dihydro-indol-2-ones et d'autres agents alkylants, on peut appliquer un modeop6ra- 
toire semblable. 

Atitre d'exemple, parmi les composes de depart de formule (VII), la 5-chloro-1,3-dihydro-indol-2-one est 
decrite par Wright dans J. Am. Chem. Soc, 1956, 78, 221 et par Rajanbabu dans J. Org. Chem., 1986, 51, 
1704. La 4-chloro-1 ,3-dihydroindol-2-one peut etre pr6par6e a partir du 2-chloro-6-nitrotoluene, selon la m6- 
thode decrite dans J. Am. Chem. Soc, 1956, 78, 221. 

La 1,3-dihydro-5-methoxyindol-2-one est prepare a partir de la 4-methoxyaniline selon la methode de- 
crite dans J. Am. Chem. Soc, 1974, 96, 5512. De la m§me mani6re a partir du d6riv6 aniline approprie, on 
prepare diverses 1,3-dihydroindol-2-one : 



55 



Preparation 3 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-indol-2-one : 
A-3-Methylthio-5-ethoxy-1,3-dihydro-indol-2-one. 

A une solution refroidie vers -70°C de 12,5 g de chlore dans 400 ml de DCM on ajoute 23,6 g de m6- 
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thylthio acetate d'ethyle dans 60 ml de DCM. Apr6s 5 minutes d'agitation a cette meme temperature on 
additionne une solution de 4-ethoxyaniline (48,3 g) dans 1 20 ml de DCM. On agite une heure vers -70°C, 
ajoute 39,3 ml de triethylamine et laisse remonter a temperature ambiante. On ajoute 200 ml d'eau, d6- 
cante la phase organique qui est s£chee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le 
5 residu est repris dans 500 ml d'isopropanol et 20 ml d'acide chlorhydrique concentre. On agite environ 16 

heures a temperature ambiante, f iltre et separe le precipite. Le filtrat est concentre sous pression reduite 
pour donner le produit attendu. 
B - 5-Ethoxy-1,3-dihydro-indol-2-one : 

Le solide precedent dans 1500 ml d'isopropanol est dethiomethyie en presence de 100 g de nickel 
10 de Raney® (80 a 100 m 2 par g)a reflux durant 3 heures sous atmosphere d'azote. On f iltre sur talc, rince 

avec 1000 ml d'isopropanol et concentre le filtrat sous pression reduite. On isole apres recristallisation 
dans le toluene 16 g du produit attendu, F= 156°C 
De la meme maniere, a partir des anilines correspondantes on isole : 
5-benzyloxy-1,3-dihydro-indol-2-one F=152°C 
15 5-n-propyl-1,3-dihydro-indol-2-one F = 136°C 

5-ethyl-1,3-dihydro-indol-2-one F=152°C 
5-(2,2,2-trifiuoroethoxy)-1,3-dihydro-indol-2-one F= 145°C 
5-trifluoromethyl-1,3-dihydro-indol-2-one F = 193°C 
5-fluoro-1,3-dihydro-indol-2-one F = 143 Q C. 
20 En operant selon la technique d6crite dans la preparation 2 et en faisant varier le derive 1 ,3-dihydro-indol- 

2-one de depart et le r6actif alkylant, on obtient les composes de formule (II) d6crits ci-dessous. 

TABLEAU 2 



30 




35 




R'2 


CR3R4 


F*G 


R6actif alkylant 




Cl-5 


H 


cyclohexane 


186-189 


Br(CH2)5 Br 


40 


Cl-5 


H 


cycloheptane 


202 


Br(CH9.ta Br 
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TABLEAU 2 (suite) 



R'i 


RS 


V-K.3K.4 


r 


React if alkylant 


Cl-5 


H 


*rj*T Liiiiidiiyi 


1 ftA 
1 oU 


I sO(CH2)2C(CH3)2- 






cycionexane 




-(CFh^OTs 


Cl-5 


H 


iiv Aanyuroinuanc z 




cis-diiodomethyl-1,2 










cyclohexane 




n. 


uimeinyi— 




TsO (CH2)2C(CH3)2- 






cycionexane 




-(CH2)2-OTs 


Cl-5 


H 


indane-2 


228 


a,a'-dibromomethyl- 










orthoxylene 


Cl-5 


H 


N-methyl- 


260 


C1(CH 2 )2N(CH3)- 






pipcndine-4 




-(CH 2 ) 2 C1 


Cl-5 


H 


tetrahydropyranne-4 


223 


I(CH 2 ) 2 0(CH 2 )2l 


Cl-4 


H 


cyclohexane 


215 


Br(CH 2 ) 5 Br 


BzO-5 


H 


cvclohpiranp 


1 fO 


Br(CH 2 ) 5 Br 










BrCRj 


CH 2 Br 


Cl-5 


H 


^,-5~uinyciro— 












phenalene-2 






1 I 


BzO-5 


H 


4,4-dimethyl- 


154 


TsO(CH 2 ) 2 C(CH3) 2 - 






cyclohexane 




-(CH 2 )20Ts 


Cl-5 


H 


4-spirocyclopentane 


202 




(CH 2 ) 2 OTs 






cyclohexane 




cx 














(CH 2 ) 2 OTs 


nPr-5 


H 


cyclohexane 


151 


Br(CH 2 ) 5 Br 
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TABLEAU 2 (suite) 



5 


R'l 


R' 2 


CR3R4 


F # C 


Reactif alkylant 


10 


EtO-5 


H 


N-tBu- 
piperidine-4 




(CH 2 ) 2 Br 

tBu^M 

v (CH 2 ) 2 Br 


15 


CI -5 


H 


N-Bz- 
pipcridine-4 


165 


(CH 2 ) 2 Br 

Bz-N 

(CH 2 ) 2 Br 


20 




H 


N-phenyl- 
pipcridine-4 


188 


^(CH 2 ) 2 C1 


25 


Cl-5 


H 




300 




30 










CH 2 OS0 2 CH 3 


35 
40 
45 


EtO-5 

EtO-5 
EtO-5 

EtO-5 
Et-5 

CF 3 CH 2 0 
-5 
H 


H 

H 
H 

H 
H 

H 

H 


4,4-diethyl- 
cyclohexanc 
cyclohexane 

4,4-dimethyl- 
cyclohexane 
cycloheptane 

4,4-dimethyl- 
cyclohexane 

4,4-dimethyl- 
cyclohexane 

4,4-dimethyl- 
cyclohexane 


132 

163 
178 

139 
160 

164 

169 


TsO(CH 2 ) 2 C(C2H5)2 
-(CH 2 ) 2 OTs 
Br(CH 2 ) 5 Br 

TsO(CH2)2C(CH3)2- 
-(CH 2 ) 2 OTs 

Br(CH 2 ) 6 Br 

TsO(CH 2 ) 2 C(CH3) 2 - 

-(CH 2 ) 2 OTs 

idem 

idem 
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TABLEAU 2 (suite) 



R'2 



CR3R4 



F'C 



Reactif alkylant 



CF3-5 
F-5 
Cl-5 



EtO-5 



EtO-5 



EtO-5 



EtO-5 
EtO-5 



H 
H 
H 



H 



H 



H 



H 
H 



4,4-dimdthyl- 
cyclohcxane 

4,4-dimethyl- 
cyclohcxane 




(CH^-O 




O 



\ r 

c 



OCH 



2 

OCH3 



\ / 
C 

' V 



V 

/ 



tetrahydro- 
pyranc-4 



\ 




211 
171 
120 



RMN 
(1) 



208 



214 



146 
255 



idem 



idem 



O, 



Ts 0(CH 2 ) 2 -CH-<CH2)20Ts 
OCH 2 OCH 3 



TsO 



TsO 



Ts 



o-cr 



TsO 



I(CH 2 ) 2 0(CH 2 )2l 

CHjOSO^Hj 

C^OSO-^C^ 




(1) RMN a 200 MHz dans CDCI3 
8,3 ppm : s : 1 H 
7,1 ppm : d : 1 H 
6,7 ppm : m : 2 H 
4,7 ppm : s : 2 H 
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3,9ppm:q:2H 
3,8 ppm : m : 1 H 
3,4 ppm : s : 3 H 

5 

2,2 ppm : m : 2 H 
1,8 ppm : m 6 H 
l,4ppm:t:3H 

10 

Preparation 4 : 

1,3-Dihydro-3-spiroadamantaneindol-2-one. 

Ce compost est prepare selon I. Fleming et al., Tetrahedron Letters, 1982, 2053-2056 k partir de 2-bro- 
15 moaniline et d'adamantane-2-one. 

Preparation 5 : 

1,3-Dihydro-5-nitro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
20 Ce compost est prepare selon la methode decrite dans J. Am. Chem. Soc, 1945, 67, 499 par nitration de 

la 1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. F = 192°C. 

De la meme maniere, k partir de 1,3-dihydro-3-spiroadamantaneindol-2-one, on prepare la 1,3-dihydro- 
5-nitro-3-spiroadamantaneindol-2-one. F > 260°C 

On prepare egalement la 1,3-dihydro-5-nitro-3-spiro(4,4-dimethyl) cyclohexane)indol-2-one. F = 195°C 

25 

Preparation 6 : 

5-amino-1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

Ce compose est prepare selon la methode decrite dans J. Chem. Soc, 1951, 3475, par reduction de la 
30 1,3-dihydro-5-nitro-3-spirocyclohexaneindol-2-one, prepare pr6cedemment. F = 176°C. 

De la meme maniere,, on prepare la 5-amino-1,3-dihydro-3-spiroadamantaneindol-2-one, F = 245°C 

Preparation 7 : 

35 5-fluoro-i,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

A - tetrafluoroborate de 5-diazonium-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneihdol-2-one. 

On ref roidit k 0°C, une solution contenant4 g de 5-amino-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one 

dans 9,2 ml d'acide chlorhydrique 6N et Ton ajoute 2,27 g de nitrite de sodium dans 2,6 ml d'eau puis 2,54 

g de tetrafluoroborate de sodium dans 9 ml d'eau. Apr£s 5 minutes sous agitation, on filtre le precipite, 
40 lave avec une solution de tetrafluoroborate k 5 %, avec 3 ml de methanol refroidi vers 0°C, puis avec 5 

ml d'ether. Le sel obtenu est seche sous vide k TA en presence d'anhydride phosphorique. 

B- 5-fluoro-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

1 g du compose obtenu k retape A est place dans 5 ml de xylene et chauffe vers 115°C pendant 2 

heures. On ref roidit k TA, filtre le pr6cipite, rince au toluene et ajoute au f iltrat 0,1 g de charbon actif. Apr6s 
45 filtration, le solvant est evapore sous pression r6duite et Ton obtient 0,45 g du compose attendu que Ton 

recristallise dans du pentane. F = 114°C. 

Preparation 8 : 

so 5-cyano-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

On dissout k TA 4,78 g de cyanure de potassium et 4,95 g de cyanure cuivreux dans 40 ml de DMSO. On 
ref roidit vers 15°C et I'on ajoute 4,15 g du sel de diazonium obtenu dans la preparation pr6cedente k retape 
A. 

Apr6s 30 minutes d'agitation k TA, on ajoute 100 ml d'eau et 100 ml d'ether puis on separe la phase or- 
55 ganique qui est sech6e sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le residu est chromato- 
graphie sur silice en eiuant avec un melange cyclohexane-ether. On obtient le compose attendu qui est re- 
cristallise dans I'heptane. m = 1,4 g, F = 216°C. 
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Preparation 9 : 

5-chloro-1 ,3-dihydro-3-spiroadamantaneindol-2-one. 

On dissout 1 g de p-chloroph6nylhydrazide de I'acide adamantane-2-carboxylique dans du THF et on ajou- 
5 te, £ -40°C, 2,5 ml de n-butyllithium en solution (1 ,6 M dans I'hexane). Apres 5 minutes d'agitation, on concen- 
tre sous vide en maintenant & une temperature inferieure & 30°C. On ajoute 30 ml de 1,2,3,4-tetramethyben- 
z6ne et Ton chauffe & reflux pendant 1 heure. On concentre sous pression r6duite, reprend le r6sidu par de 
I'acide chlorhydrique normal, extrait & I'ether, lave, sSche et concentre sous vide. Lhuile obtenue est chroma- 
tographi6e sur colonne de silice en eiuant par DCM ; on obtient 0,3 g du produit attendu sous forme d'une cire 
10 que Ton cristallise dans lather iso. F = 249°C. 

Preparation 10 : 

5-Acetyl-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
15 A une solution refroidie & 5°C de 4 g de 1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one dans 35 ml de 1,2- 

dichloroethane, on ajoute 2,56 g de chlorure d'acetyle puis 8,25 g de chlorure d'aluminium anhydre. On chauffe 
2 heures & reflux, evapore le solvant sous pression reduite, hydrolyse le milieu avec 50 g de glace et extrait 
a ('acetate d'ethyle. 

La phase organique est Iav6e & I'eau, s£ch£e sur sulfate de magnesium puis 6vapor6e sous pression r6- 
20 duite. On chromatographie le residu sur une colonne de silice en eiuant avec un melange d'heptane et d'ether 
ethylique et obtient 3,6 g du produit attendu. F = 192°C. 

Preparation 11 : 

25 5-Chloro-1,3-dihydro-3-spiro(4-t6trahydrothiopyrane)indol-2-one. 

A. 5-Chloro-1 ,3-dihydro-3,3-di-(2-bromo6thyl)indol-2-one. 

On ajoute lentement 7,66 g de brome dans un melange refroidi vers 0°C de 12,4 g de triph6nylphos- 
phine dans 70 ml de DCM puis on ajoute 4,58 g de 5-chloro-1,3-dihydro-3,3-di[2-(t6trahydropyran-2- 
yloxy)ethyl]indol-2-one d6crit dans le tableau 2. Apres 16 heures & TA on ajoute 60 ml d'eau, separe la 
30 phase organique qui est Iav6e avec 60 ml d'eau puis s6ch6e sur sulfate de magnesium et 6vaporee sous 

vide. Le residu est chromatographie sur une colonne de silice en eiuant au DCM. On obtient 3,12 g du 
produit attendu. F = 21 5°C. 

B. 5-Chloro-1,3-dihydro-3-spiro(4-tetrahydrothiopyrane)indol-2-one. 

Sous atmosphere inerte, on ajoute 3 g du produit prepare £ retape A dans 3,2 ml de DMF, 2 g de sulfure 
35 de sodium monohydrate et chauffe 2 heures d 50°C. On refroidit & TA, ajoute 6 ml d'eau et extrait au DCM. 
La phase organique est lavee d I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. 
Le residu huileux obtenu est purifie par chromatographie sur silice en eiuant au DCM. On obtient 2,02 g du 
compose attendu. 

Spectre RMN £ 200 MHz dans CDCI 3 . 
40 8,12 ppm : s : 1 H 

7,2 ppm : m : 2 H 
6,8 ppm : d : 1 H 
3,25 ppm :m:2H 
2,65 ppm : m : 2 H 
45 2 ppm : m : 4 H 

Preparation 12 : 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spiro[4-tricyclo[5.2.1.0 2 - 6 ]decane]indol-2-one. 
so On hydrogene pendant 1 6 heures, A 40°C et sous une pression de 20 bars, un melange de 3 g de 5-6thoxy- 

1 ,3-dihydro-3-spiro[4-tricyclo[5.2.1 .0 2 ' 6 ]dec-8-ene]indol-2-one decrit dans le tableau 2, 1,5 g de palladium sur 
charbon & 5 % dans 160 ml de MeOH. On filtre le catalyseur sur C6lite®, lave au MeOH et evapore sous vide 
le f iltrat. On obtient 2,95 g du produit attendu, F = 236°C. 

55 Preparations 13 et 14 : 

5-Ethoxy-1 ,3-dihydro-3-spiro(4-m6thoxycyclohexane)indol-2-one, isom6re A et isomere B. 
A) 3-Methoxypentane-1,5-diol 
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A une solution de 30 g de 3-hydroxyglutarate de diethyle, 33 ml de 2,6-di-ferf-butylpyridine dans 500 
ml de DCM, on ajoute 25 ml de t rif I uoromethyl sulfonate de methyle et chauffe £ reflux pendant 5 heures. 
Apres refroidissement, on ajoute 500 ml d'une solution d'HCI 0,5 N, d6cante la phase organique, seche 
sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On reprend le solide obtenu dans 200 ml de 

5 THF anhydre, f iltre puis ref roidit le f iltrat & -5°C. On ajoute alors lentement 1 60 ml d'une solution d'hydrure 

d'aluminium et de lithium 1M dans le THF et laisse 16 heures sous agitation en laissant remonter la tem- 
perature & TA. On ref roidit le melange reactionnel & 0°C et ajoute successivement 5,5 ml d'eau, 1 8 ml d'une 
solution d 15 % de NaOH et 5,5 ml d'eau. On f iltre les sels mtn6raux et evapore sous vide le filtrat. On 
obtient le produit attendu apr&s distillation sous pression r6duite. 

10 Eb = 104°C sous 1,5 Pa. 

B) 3-M6thoxy-1 ,5-ditosyloxypentane 

On refroidit k 0°C une solution de 31 g de chlorure de p-toluenesulfonyle, 26 ml de triethylamine dans 
120 ml de THF, ajoute 10 g du compost obtenu & retape prec6dente et laisse 24 heures sous agitation & 
TA. On ajoute 120 ml d'eau au melange reactionnel, evapore sous vide le solvant, extrait & I'AcOEt, seche 
15 sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On reprend I'huile obtenue dans 200 ml d'ether 

et 200 ml de NaOH 2N et laisse 16 heures sous agitation & TA. Apres decantation, on seche la phase or- 
ganique sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On obtient 26 g du produit attendu apres 
cristatlisation dans le cyclohexane, F = 58°C. 

C) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spiro(4-methoxycyclohexane)indol-2-one, isomere Aet isomere B. 

20 On prepare ces composes selon le mode op6ratoire decrit & la Preparation 2 & partir de 11,85 g de 

5-ethoxy-1,3-dihydroindol-2-one, 34 g de terf-butylate de potassium et 26 g du compose obtenu & retape 
precedente. On chromatographie sursilice en eiuant par le melange cyclohexane/ AcOEt (80/20 ; v/v). On 
separe les deux isomeres : 

- le moins polaire, isomere A : compose de la Preparation 13, F = 173°C ; 

25 - le plus polaire, isomere B : compost de la Preparation 14, F = 186°C. 

EXEMPLE 1 

5-Chloro-1,3-dihydro-1-(3,4-dim6thoxybenzyl)-3-spirocyclopentaneindol-2-one. 

A une solution de 440 mg de 5-chloro-1,3-dihydro-3-spirocyclopentaneindol-2-one dans 5 ml de DMF, on 
ajoute par portions 66 mg d'hydrure de sodium & 80 % dans I'huile ; apres 30 minutes d'agitation on introduit 
510 mg de 1-bromom6thyl-3,4-dimethoxybenzene puis on laisse 24 heures & TA sous agitation. On 6vapore 
le solvant sous vide puis on extrait & I'acetate d'ethyle, lave & I'eau et seche sur sulfate de sodium. Apres eva- 
poration des solvants, le restdu est chromatographie sur silice en eiuant par un melange DCM/AcOEt (97/3, 
v/v). On obtient 250 mg du produit attendu. 
Spectre RMN £ 200 MHz dans le DMSO. 
1,7-2,1 ppm : m : 8 H 

3.7 ppm : s : 6 H 

4.8 ppm : s : 2 H 
6,7 ppm : d de d : 1 H 

6.9 ppm : m : 3 H 
7,2 ppm : d de d : 1 H 
7,4 ppm : d : 1 H 

45 EXEMPLE 2 

. 1,3-Dihydro-1-(2,4-dimethoxybenzyl)-3-spiro(N-methylpiperidine-4)indol-2-one. 

On refroidit & -10° C sous azote, une solution de 2,08 g de 1-hydroxym6thyl-2,4-dimethoxybenzene dans 
20 ml d'ether et on ajoute goutte & goutte une solution de 0,4 ml de tribromure de phosphore dans 8 ml d'ether ; 

so le 1-bromomethyl-2,4-dim6thoxybenzene ainsi obtenu est conserve & -30°C. 

On refroidit & -50°C sous azote une solution de 1,78 g de 1,3-dihydro-3-spiro(N-methylpip6ridine-4)indol- 
2-one dans 170 ml de THF et on ajoute 0,970 g de ferf-butylate de potassium et on laisse revenir d 0°C ; on 
refroidit £ nouveau & -50°C et rajoute 1 ,380 g de terf-butylate de potassium. Apres refroidissement d -70°C, 
on ajoute le derive brome prepare ci-dessus puis on laisse remonter d TA. On ajoute 20 ml d'eau, concentre 

55 les solvants sous vide, extrait par AcOEt, s6che sur sulfate de sodium et evapore le solvant. Le residu est chro- 
matographie sur silice en eiuant par un melange DCM/MeOH (9/1, v/v). Le produit attendu cristallise dans le 
pentane, m = 1,260 g, F = 101°C. 
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EXEMPLE 3 

1,3-Dihydro-1-(2,4-dimEthoxybenzyl)-3-spiro(N-Eth^ 

On porte £ reflux une solution de 1,152 g de chloroformiate d'Ethyle dans 1,5 ml de benzene et on ajoute 
5 goutte & goutte une solution de 1 ,3 g du compost obtenu a Texemple prEcEdent dans 10 ml de benzEne. AprEs 
6 heures de chauffage £ reflux, on Evapore sous vide le solvant et reprend par de I'eau. On extrait d I'acEtate 
d'Ethyle, lave par une solution d'acide chlorhydrique 2N puis par de I'eau. Le produit attendu cristallise dans 
I'Etheriso, m = 1,12g, F = 156°C. 

10 EXEMPLE 4 

5-Chloro-1,3-dihydro-1-(3,5-dim6thoxybenzyl)-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

On ajoute par portions 0,03 g d'hydrure de sodium & 80 % dans I'huile a une solution de 0,236 g de 5- 
chloro-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one dans 5 ml de THF et on laisse 30 minutes sous agitation. 
15 On refroidit dans un bain de glace et ajoute lentement 0,190 g de 1-chloromEthyl-3,5-dimEthoxybenzEne puis 
on laisse revenir £ TA. Apres 5 heures de chauffage & reflux, on Evapore le solvant sous vide et reprend par 
de I'eau. On extrait E I'Ether, lave E I'eau, sEche sur sulfate de sodium et Evapore les solvants puis on effectue 
une chromatographie sur silice en Eluant par DCM/AcOEt (99/1 , v/v). Le produit attendu cristallise dans father 
iso, m = 0,044g, F = 106°C. 

20 

EXEMPLE 5 

4- (5-Ethoxy-2,3-dihydro-2-oxo-3-spirocyclohexaneindol-1-yl)methyl-3-m6thoxybenzoate de mEthyle. 
Aune solution de 5-Ethoxy-1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one dans 20 ml de DMF, on ajoute 0,33 

25 g d'hydrure de sodium E 80 % dans I'huile, puis on introduit 2,85 g de 4-bromomEthyl-3-mEthoxybenzoate de 
mEthyle. AprEs 4 heures sous agitation E TA, on Evapore le solvant et reprend par de I'eau. On extrait au DCM, 
lave E I'eau, sEche sur sulfate de sodium et Evapore les solvants, puis on chromatographie sur silice en Eluant 
par un melange DCM/AcOEt (97,5/2,5, v/v). Le produit attendu cristallise dans I'heptane, m = 3,445 g, F = 
142°C. 

30 

EXEMPLE 6 

Acide 4-(5-6thoxy-2,3-dihydro-2-oxo-3-spirocyclohexaneindol-1-yl)m6thyl -3-mEthoxybenzoyque 
On laisse sous agitation pendant 4 heures E TA, une solution contenant 847 mg du composE prEparE E 
35 Texemple prEcEdent et 420 mg de monohydrate d'hydroxyde de lithium dans 9 ml de MeOH, 9 ml de THF et 
3 ml d'eau. On dilue par de I'eau, acidifie E pH 1 par addition d'acide chlorhydrique 1N, extrait au DCM, lave 
E I'eau. et sEche sur sulfate de sodium. AprEs Evaporation du solvant, le produit attendu cristallise dans I'Ether, 
m = 745 mg, F = 215-217°C. 

40 EXEMPLE 7 

5- Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-m6thoxy-4-[N-(2-m6thylph6nyl)carbamoyl] benzyl]-3-spirocyclohexaneindol- 
2-one. 

A) Chlorure de I'acide 4-(5-6thoxy-2,3-dihydro-2-oxo-3-spirocyclohexaneindol-1-yl)m6thyl-3- 
45 methoxybenzoTque 

On chauffe pendant 2 heures E reflux une solution de 2,1 g de I'acide prepare E I'exemple prEcEdent 
dans 20 ml de chlorure de thionyle. On Evapore sous vide, reprend le rEsidu par du toluene puis concentre. 
Le rEsidu huileux obtenu est utilise tel quel E I'Etape suivante. 

B) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-m6thoxy-4-[N-(2-m6thylph6nyl)carbamoyl] benzyl]-3-spirocyclohexanein- 
50 dol-2-one. 

On laisse 24 heures sous agitation E TA une solution contenant 860 mg du chlorure d'acide prEparE 
E I'Etape prEcEdente, 0,2 ml de 2-mEthylaniline, 2 ml de TEA dans 80 ml de DCM. On effectue des lavages 
successifs par de I'eau, HCI 1N, de I'eau, une solution de NaHC0 3 saturEe puis de I'eau. AprEs sEchage 
sur sulfate de sodium et Evaporation des solvants, le rEsidu est chromatographic sur silice en Eluant par 
55 DCM/acEtone (98/2, v/v). Le produit attendu cristallise dans MeOH, m = 0,082 g, F = 168°C. 
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EXEMPLE 8 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-m6thoxy-4-nitrobenzyl)-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

A une solution de 4,9 g de 5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one dans 40 ml de DMF, on 
5 ajoute par portions 0,66 g d'hydrure de sodium a 80 % dans I'huile. AprEs 1 5 minutes sous agitation, on introduit 
5,4 g de 1-bromomEthyl-2-mEthoxy-4-nitrobenzEne et on laisse 24 heures sous agitation h TA. Le solvant est 
EvaporE sous vide puis on reprend par de I'eau, extrait au DCM, lave £ I'eau et sEche sur sulfate de sodium. 
AprEs Evaporation du solvant, on chromatographie sur silice en Eluant par DCM/AcOEt (98/2, v/v). On obtient 
le produit attendu qui est repris par MeOH et essorE, m = 6,7 g, F = 170°C. 

EXEMPLE 9 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-m6thoxy-4-aminobenzyl)-3-spirocyclohexaneindoI-2-one. 

On hydrogene & TA, pendant 24 heures, sous une pression de 50 bars un melange de 6,157 g du composE 
15 prEparE & I'exemple prEcEdent et quelques grammes de Nickel de Raney® dans 270 ml d'Ethanol & 95. On 
filtre le milieu rEactionnel sur Celite®, lave au DCM puis evapore sous vide les solvants. Le produit attendu 
cristallise dans MeOH, m = 4,1 g, F = 81°C. 

EXEMPLE 10 

20 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[4-(A3-pyrrolin-1-yl)-2-m6thoxybenzyl]-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

On melange 1 ,52 g du composE prEparE k I'exemple prEcEdent, 1 ,05 g de cis 1 ,4-dichlorobut-2-Ene et 1 ,74 
ml de TEA dans 35 ml de DMF et on chauffe & reflux pendant 30 minutes. On Evapore le solvant sous vide, 
reprend par de I'eau puis extrait par AcOEt, lave & I'eau et sEche sur sulfate de sodium. AprEs Evaporation du 
25 solvant, on chromatographie sur silice en Eluant par DCM/MeOH (98/2, v/v). Le composE attendu cristallise 
dans TEther iso, m = 0,835 g, F = 114°C. 

EXEMPLE 11 

30 1-(4-DimEthylamino-2-mEthoxybenzyl)-5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

On mElange 420 mg du composE prEparE & I'exemple 9 et 4 ml de formaldehyde k 37 % dans 1 0 ml d'acE- 
tonitrile ; on ajoute 0,5 g de cyanoborohydrure de sodium et 0,15 ml d'AcOH puis on laisse 48 heures sous 
agitation. AprEs avoir EvaporE le solvant, on reprend par de I'eau puis extrait par AcOEt et sEche sur sulfate 
de sodium. On Evapore le solvant puis le rEsidu est chromatographiE sur silice en Eluant par DCM/ AcOEt 

35 (90/10, v/v). Le composE attendu cristallise dans I'heptane, m = 0,29 g, F = 138°C. 

EXEMPLE 12 

5-Ethoxy-1-[4-(2-Ethylbutyroylamino)-2-mEthoxybenzyl]-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. . 
40 420 mg du composE prEparE & Texemple 9 et 1 ,65 ml de TEA sont placEs dans 20 ml de DCM, on ajoute 

lentement 0,5 g de chlorure de 2-Ethylbutyroyle et on laisse sous agitation pendant 2 heures & TA. On lave & 
I'eau la phase organique, sEche sur sulfate de sodium et Evapore sous vide. Le rEsidu est chromatographiE 
sur silice en Eluant par DCM/MeOH (99/1, v/v). Le produit attendu cristallise dans un mElange pentane/Ether 
iso, m = 0,30 g, F = 119°C. 

45 

EXEMPLE 13 

1-(4-DiEthylaminoacEtylamino-2-mEthoxybenzyl)-5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
A) 1-(4-ChloroacEtylamino-2-mEthoxybenzyl)-5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
50 On prEpare une solution de 420 mg du composE prEparE & I'exemple 9 et 1 ml de TEA dans 12,5 ml 

de DCM, on ajoute 0,27 ml de chlorure de chloroacEtyle et laisse 2 heures sous agitation. AprEs lavage 
& I'eau, on sEche sur sulfate de sodium, et Evapore les solvants puis on effectue une chromatographie 
sur silice en Eluant par DCM/MeOH (98/2, v/v). Le produit attendu cristallise dans I'Ether iso, m = 0,36 g, 
F = 204°C. 

55 B) 1-(4-DiEthylaminoacEtylamino-2-mEthoxybenzyl)-5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spiro-cyclohexaneindol -2- 

one. 

On laisse 48 heures sous agitation & TA, une solution contenant 340 mg du composE prEparE & I'Etape 
prEcEdente et 7 ml de diEthylamine dans 15 ml de THF. On Evapore le solvant sous vide puis on chroma- 
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tographie le residu sur silice en 6luant par DCM/MeOH (98/2, v/v). Le produit attendu cristallise dans un 
melange pentane/6ther iso, m = 0,165 g, F = 75°C. 

EXEMPLE 14 

5 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-m6thoxy-4-(or^c^m6thylbenzamido)benzyl]-3-spirocyclohexan 
On laisse 24 heures sous agitation & TA une solution contenant 285 mg du compost pr6par6 & Texemple 
9, 0,1 ml de chlorure d'orfho-mSthylbenzoyle et 0,75 mg de TEA dans 30 ml de DCM. On lave & I'eau, s6che 
sur sulfate de sodium et 6vapore le solvant puis on chromatographie sur silice en 6luant par DCM/MeOH 
10 (99,5/0,5, v/v). Le produit attendu cristallise dans l'6ther iso, m = 285 mg, F = 158°C. 

EXEMPLE 15 

5-Chloro-1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-nitrobenzyl)-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
15 On ajoute par portions 0,528 g d'hydrure de sodium d 80 % dans I'huile & une solution de 4,434 g de 5- 

chloro-1,3-dihydro-3-spirocyciohexaneindol-2-one dans 40 ml de DMF. On refroidit par un bain de glace puis 
on ajoute lentement 5,4 g de 1-bromomethyl-2-m6thoxy-4-nitrobenz6ne et on laisse 24 heures sous agitation 
k TA. On extrait & l'6ther, lave a I'eau, s6che sur sulfate de sodium puis on concentre le solvant. On chroma- 
tographie sur silice en 6luant au DCM. Le produit attendu cristallise dans le methanol, m = 6,13 g, F = 180°C. 

20 

EXEMPLE 16 

1-(4-Amino-2-m6thoxybenzyl)-5-chloro-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
On hydrog&ne sous pression de 50 bars, & TA, pendant 24 heures, un melange de 5,8 g du compost pr6- 
25 par6 & Texemple pr6c6dent et quelques grammes de Nickel de Raney ® dans 250 ml d^thanol k 95°. On f iltre 
sur C6lite ® le catalyseur puis on Svapore le f iltrat sous vide. Le produit attendu cristallise dans le methanol, 
m = 3,25 g, F = 88°C. 

EXEMPLE 17 

30 

5-Chloro-1,3-dihydro-1-(4-ph6noxycarbonylamino-2-m6thoxybenzyl)-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

740 mg du compost pr6par6 & Texemple pr6c6dent sont places dans 25 ml de THF, on ajoute 210 mg de 
soude dans 1,7 ml d'eau et on refroidit vers 5-10°C avant d'ajouter goutte & goutte 0,9 ml de chloroformiate 
de ph6nyle dans 25 ml de THF. On laisse sous agitation 2 heures & TA. On Evapore le solvant, reprend par de 
35 . I'eau puis on extrait & T6ther et lave & I'eau. Apr6s s6chage sur sulfate de sodium et Evaporation du solvant, 
on chromatographie sur silice en 6luant par un melange DCM/MeOH (98/2, v/v). Le produit attendu cristallise 
dans l'6thanol, m = 0,63 g, F = 196°C. 

EXEMPLE 18 

40 

5-Chloro-1 1 3-dihydro-1-[2-m6thoxy-4-(N'-m6thylur6ido)benzyl]-3-spirocyclohexaneindol-2-one. . 

On refroidit & 0°C une solution de 0,30 g du compost pr6par6 £ I'exemple 16 dans 20 ml de DCM et on 
ajoute 0,05 ml d'isocyanate de m6thyle. Apr6s 24 heures sous agitation & TA, on lave d I'eau, s6che sur sulfate 
de sodium et 6vapore sous vide. On chromatographie sur silice en 6luant par DCM/MeOH (98/2, v/v). Le compo- 
45 s6 attendu cristallise dans l'6ther iso, m = 0,280 g, F = 230°C. 

EXEMPLE 19 

5-Chloro-1,3-dihydro-1-[4-(3,4-dim§thoxybenz6nesulfonylamino)-2-m6thoxybenzyl]-3-spirocyclohexane 
so indol-2-one. 

A une solution de 280 mg du compost pr6par6 h Texemple 16 dans 10 ml de pyridine, on ajoute 200 mg 
de chlorure de 3,4-dim6thoxybenz6nesulfonyle et on laisse 24 heures sous agitation & TA. On 6vapore le sol- 
vant sous vide puis reprend parde I'eau. On extrait au DCM, lave par de I'acide chlorhydrique 1N, puis par de 
I'eau, sSche sur sulfate de sodium et 6vapore sous vide. Le compos6 attendu cristallise dans l'6thanol, m = 
55 0,31 g, F = 180°C. 
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EXEMPLE 20 



5-Chloro-1,3<iihydro-1-(4-dim6thyIaminosulfonamido 



e. 



On laisse 72 heures sous agitation, une solution contenant 371 mg du compost pr6par6 k I'exemple 16 
et 0,12 ml de chlorure de dim6thylaminosulfamoyle dans 10 ml de pyridine. On 6vapore le solvant, reprend 
par de I'eau puis on extrait £ I'&ther, lave par de I'acide chlorhydrique 1N et par de I'eau. Apr&s s6chage sur 
sulfate de sodium et Evaporation du solvant, on chromatographie sur silice en 6iuant par un melange 
DCM/MeOH (99,4/0,6 ; v/v). Le produit attendu cristallise dans lather iso. m = 0,160 g, F = 164°C. 

EXEMPLE 21 

5-Chloro-1-[4-(N\N'-diethylureido)-2-m6thoxybenzyl]-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-^ 
. A une solution de 295 mg du compost pr6par6 & I'exemple 17 dans 20 ml d'EtOH et 5,5 ml de DCM on 
ajoute 1 ,64 ml de dtethylamine et on laisse 24 heures sous agitation & TA On evapore les solvants sous vide 
et on chromatographie sur silice en 6luant par un melange DCM/MeOH (99/1 , v/v). Le produit attendu est repris 
par de I'heptane et essor6, m = 0,235 g, F = 108°C. 

En utilisant les modes op6ratoires d6crits ci-dessus, on a pr6par6 les composes selon ('invention d6crits 
dans le tableau 3 ci-apr6s. 



TABLEAU 3 



25 



30 



35 




40 


N # Ex. 




CR3R4 


R5 


R6 


PC ou RMN 




22 
(a) 


H 


cyclohexane 


MeO-3 


McO- 


106 


45 


23 
(b) 


H 


pipcridinc-4 


MeO-2 


MeO- 


RMN 


50 


24 
(c) 


Cl- 


cyclohexane 


H- 


McO- 


80 



55 
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5 


N* Ex 


K l 


CR3R4 


R5 


R6 


F"C ou RMN 


10 


25 
(d) 


Cl- 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO- 


106 


15 


26 
(a) 


Cl- 


4,4-dimethyI- 
cyclohexane 


MeO-2 


MeO- 


.141 




27 
(a) 


Cl- 


cyclohexane 


McO-3 


MeO- 


117 


20 


28 
( d ) 


MeO- 


cyclohexane 


MeO-2 


MeO- 


124 


25 


29 

(.a; 


MeO- 


cyclohexane 


MeO-3 


McO- 


110 


30 


30 
(a) 


EtO- 


cyclohexane 


MeO-3 


MeO- 


88 


35 


31 
(e) 


EtO- 


cyclohexane 


MeO-2 


tBuNHCO- 


187 


40 


32 • . 
(0 


Cl- 


cyclohexane 


H- 


F 3 C- 


90 




33 
(g) 


H- 


cyclohexane 


H- 


0 2 N- 


118 


45 


34 
(g) 


Cl- 


cyclohexane 


H- 


0 2 N 


139 


50 


35 
(h) 


Cl- 


cyclohexane 


Me-2 


0 2 N- 


144 



55 
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N'Ex. 




CR3R4 


R5 


«6 


PC ou RMN 


36 


Cl- 


cvclohexane 






oil 


(0 












37 


MeO- 




H— 






(g) 












38 


McO- 


cyclohexane 


Me-2 






00 












39 


MeO- 


cvclohexane 








0) 












40 


EtO- 


4 4— dimethvl — 


MeO-'"> 

1V1WV-/ i-i 










cvclohexane 








41 


Cl- 


cyclohexane 


H- 


H 2 N- 


136 


00 












42 


Cl- 


cyclohexane 


Me-2 


H 2 N- 


157 


(k) 












43 


Cl- 


cyclohexane 


MeO-3 


H 2 N- 


113 


(k) 













40 



45 



50 
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5 


N # Ex. 




CR3R4 


R5 


R6 


PCou 
RMN 


10 


44 
00 


MeO- 


cyciohexane 


H- 


H 2 N- 


192 




45 
(k) 


MeO- 


cyclohexane 


MeO- 


H 2 N- 


165 


15 


46 
(I) 


Cl- 


cyciohexane 


MeO-2 


MeCONH- 


194 




47 

(i) 


Cl- 


cyclohexane 


McO-2 


C 6 H n CONH- 


143 


25 


48 
(1) 


Cl- 


cyciohexane 


MeO-2 


Mc 

^ y~CONH- 


190 


30 


49 
(») 


Cl- 


cyclohexane 


McO-2 


y~CONH- 


205 


35 


50 
(1) 


MeO- 


cvclohexane 




MeVUIN H— 


202 


40 


51 
(1) 


McO- 




LI 


Me 

/ 

\ / 


167 


45 


52 . 
(0 


MeO- 


cyclohexane 


MeO-2 


Me 

^ ^CONH- 


157 




53 
(m) 


Cl- 


cyclohexane 


H- 


PhOCONH- 


186 


50 















55 
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5 


N* Ex. 


R l 


CR3R4 


R5 




F*C ou 
















RMN 




54 


Cl- 


cyclohexanc 


McO-3 


PhOCONH- 


112 




(m) 














10 


















55 


Cl- 


cyclohexane 


H- 


Et 2 NCONH- 


190 




(n) 














15 


56 


Cl- 


cyclohexane 


MeO-3 


Et 2 NCONH- 


108 




(n) 














20 


57 


Cl- 


cyclohexane 


Me-2 


McNHCONH- 


153 




(o) 














25 


58 
(n) 


EtO- 


cyclohexane 


McO-2 


Et 2 NCONH- 


131 


30 


(p) 


fctU— 


cyclohexane 


MeO-2 


/ \ 

< N-CONH- 

\ / 


133 




60 


Cl- 


N-methyl- 


MeO-2 


MeO- 


64 


35 


(d) 




piperidine-4 










61 


EtO- 


cyclohexane 


McO-2 


PhOCONH- 


170 




( m ) 














40 


62 
G) 


EtO- 


X 


0) 


MeO-2 


0 2 N- 


88 


45 


63 
(q) 


EtO- 




0 


McO-2 


H 2 N- 


96 




64 
(r) 


EtO- 


X 




MeO-2 


Et 2 NCONH- 


126 


50 

















55 
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N*Ex. 




CR3R4 


R5 


R6 


F*C ou 
RMN 


65 


EtO- 


tetrahydropyrane 


McO-2 




163 


G) 




-4 








66 


EtO- 


tctrahydropyranc 


McO-2 


H 2 N- 


171 


(s) 




-4 








67 


EtO- 


tctrahydropyranc 


MeO-2 


Et-jNCONH- 


98 


(0 




-4 








68 (1) 


EtO- 


4- 


MeO-2 


0 2 N- 


huile 


(D 




methoxycyclo- 












hexanc 








69(2) 


EtO- 


4- 


MeO-2 


H 2 N- 


92 


(s) 




methoxycyclo- 












hexane 








70(3) 


EtO- 


4- 


MeO-2 


Et 2 NCONH- 


62 






methoxycyclo- 












hexane 









Spectre RMN a 200 MHz dans Ic DMSO de l'exemple 23 

1,6-1,9 ppm : m : 4 H 

2,9-3,3 ppm : m : 4 H 

3,8ppm:s:3H 

3,9 ppm : s : 3 H 

4,8 ppm : s : 2 H 

6.5 ppm : d de d : 1 H 
6,65 ppm : d ; 1 H 
6,85 ppm : d : 1 H 
6,95 ppm : d : 1 H 
7,1 ppm : t : 1 H 
7,25 ppm : t : 1 H 

7.6 ppm : d : 1 H 

(a) On prepare ce compose selon le mode opcratoire decrit a PEXEMPLE 1. 

(b) On prepare ce compose selon le mode operatoire suivant : on chauffe a reflux 
pendant 4 heures un melange de 0,79 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 3, 1,4 g de 
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KOH dans 5 ml d'EtOH 95. Apres rcfroidissement, on ajoute de l'eau, extrait a Tether, 
extrait la phase organique par une solution d'HCl 3N, basifie la phase aqueuse acide 
par ajout d'une solution a 10 % de NaOH, extrait a lather, lave a Teau, seche sur sulfate 
de sodium et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant par le melange DCM/MeOH (80/20 ; v/v) puis (50/50 ; v/v). On obtient 0,31 g 
du produit attendu. 

(c) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 1 en 
utilisant le i-chloromcthyl-4-methoxybenzene. 

(d) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 2. 

(e) On prepare ce compose selon le mode operatoire suivant : on laisse 1 heure 
sous agitation a TA, un melange de 0,6 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 6, 1 ml de 
ferf-butylamine, 0,73 g de BOP, 2 ml de DIPEA et 45 ml de DCM. On lave par une 
solution d'HCl IN, a l'eau, par une solution saturee de NaHC03, a Teau, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en 
eluant par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 0,295 g du produit attendu 
apres cristallisation dans Tether iso. 

(f) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 1 a partir 
du l-bromomethyl-4-trifluoromethylbenzene. 

(g) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 8 a partir 
du l-bromomethyl-4-nitrobenzene. 

(h) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 8 a partir 
du l-bromomethyl-2-methyl-4-nitrobenz£ne. 

(i) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 8 a partir 
du l-bromomethyl-3-methoxy-4-nitrobenzene. 

0) ° n prepare ce compose selon le mode operatoire ddcrit h TEXEMPLE 8. 

(k) On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 9 a partir 
du compose nitre correspondant. 

(1) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 12 a 
partir du compose amine correspondant et en utilisant les chlorures d'acides appropries. 

(m) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 17 a 
partir du compose amine correspondant. 

(n) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 21 a 
partir du compose phenoxycarbonylamino correspondant. 

(o) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a TEXEMPLE 18 a 
partir du compose amine correspondant. 
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(p) On prepare ce compose scion le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 21 a 
partir du compose phenoxycarbonylamino correspondant, en utiiisant la piperidine. 

(q) On prepare ce compose selon le mode operatoire suivant : On refroidit a 10*C 
un melange de 1,26 g du compose dc l'EXEMPLE 62, 1,37 g d'etain en poudre dans 15 
ml dEtOH, ajoutc 2,73 ml d'HCl concentre, puis chauffe a 40*C pendant 1 heure. 
Apres refroidissement, on ajoute une solution saturee de NaHC03, extrait a 1'AcOEt, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice en 61uant au DCM. On obtient 0,93 g du produit attendu. 

(r) On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a Texemple 17 puis 
a l'exemple 21. 

(s) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit au point (q) ci-dessus. 

(1) On prepare ce compose a partir du compose obtenu a la preparation 14 
(isomere B : compose le plus polaire). 

(2) On prepare ce compose a partir du compose de l'exemple 68. 

(3) On prepare ce compose a partir du compose de l'exemple 69. 



Revendications 

1. Compost de formule : 




dans laquelte 

- et R 2 repr6sentent chacun ind6pendamment un hydrog^ne ; un halog^no ; un hydroxy ; un co-ha- 
log6no(C t -C 7 )alcoxy ; un ((VC^alkyle ; un trifluorom6thyle ; un (C 1 -C 7 )alcoxy ; un polyhalog6- 
no(C 1 -C 7 )alcoxy ; un a)-hydroxy(C 2 -C 7 )alcoxy, un co-m6thoxy(C 2 -C 7 )alcoxy ; un co-ami no(C 2 -C 7 )al- 
coxy libre ou substitu6 par un ou deux (C r C 7 )alkyles ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyloxy ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyl- 
methoxy ; un ph6noxy ; un benzyloxy ; un (C^C^alkylthio ; un ph6nylthio ; un nitro ; un amino libre 
ou substitu6 par un ou deux (CVC/Jalkyles ; un cyano ; un formyle ; un (Ci-C^alkylcarbonyle ; un 
benzoyle ; un formyloxy ; un (CVC^alkylcarbonyloxy ; un benzoyloxy ; un (C^C^alkylsulfonamido ; 
un ph6nylsulfonamido ; un benzylsulfonamido ; un (CrC^alkylcarbonylamino ; un (CVC^alcoxycar- 
bonylamino ; un ur6ido non substitu6 ou substitu6 par un ph6nyle, un benzyle ou par un ou deux 
(C^-C^atkyles ; un thiour6ido non substitu6 ou substitu6 par un ph6nyle, un benzyle ou par un ou 
deux (CVC^alkyles ; & la condition que R^ et R 2 ne soient pas simultan6ment I'hydrog^ne ; 

- R 3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH 2 )pX(CH 2 ) q - ; 

ou 

- -R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont Ii6s constituent un cycle hydrocarbon6 en C 3 - 
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C 12 , sature ou insature, eventuellement condense, non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
groupes (C r C 7 )alkyles, par un spirocycloalkyle en C 3 -C 5 , par un groupe oxo, par un ou deux hydroxy 
libres ou substitu6s par un groupe choisi parmi les groupes : (CVCOalkyle, (C 1 -C 2 )alcoxy(C 1 -C 4 )alky- 
le, ph6nyl(C 1 -C 2 )alcoxy(C 1 -C 4 )alkyle, tetrahydrofuranyle et tetrahydropyranyle ; 
R 5 represente I'hydrogene ou Tune des valeurs designees pour R 6 ; 

R 6 represente un halog^ne ; un (C^CyJalkyle ; un trifluoromethyle ; un cyano ; un nitro ; un hydroxy- 
lamino ; un hydroxy ; un carboxy ; un guanidino non substitue ou substitue en position 1 par un (C^- 
C 7 )alkyle et/ou en position 3 par un ou deux (Ci-C^alkyles, un phenyle ou un benzyle et/ou en po- 
sition 2 par un cyano ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un formyle ; un (CVC^alkylcarbonyle ; un 
benzoyle ; un (Cj-C^alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un groupe - 
CONR 17 R 18 ; un groupe -CSNRnR^ ;un groupe -SO2NR20R21 ; un (C^CTrJalkylsulfonamido ; un grou- 
pe -NHS0 2 -Ar ; un benzyl su If onamido ; un aminosulfonamido dans lequel t'amino est libre ou subs- 
titue par R 16 et R 22 ; un groupe -NR 8 R 9 ; un groupe -CO-NH-CR 10 R 2 3-COR 12 ; un groupe -CH 2 NR 8 R 9 ; 
R 7 represente un (C r C 7 )aIkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (C 2 -C 7 )alc6ny- 
le ; un co-halogeno(C 2 -C 7 )alkyle ; un polyhalogenoCC-pC^alkyle ; un o>-hydroxy(C 2 -C 7 )alkyle ; un for- 
myle ; un (Ci-CTrJalkylcarbonyle ; un benzoyle ; un co-carboxytCVC^alkyle ; un co^CVC^alcoxycar- 
bonyKC^C^aikyle ; un co-benzyloxycarbonyKCj-C^alkyle ; un co-amino(C 2 -C 7 )alkyle dans lequel le 
groupe amino est libre ou substitue par un ou deux (Ci-C^alkyles ou sous forme d'ion ammonium ; 
un (o-carbamoyKCi-C^alkyle dans lequel le carbamoyle est libre ou substitue par un ou deux (CV 
C 7 )a(kyles ; 

R 8 et R 9 represented chacun independamment un hydrogene ; un (C r C 7 )alkyle ; un groupe -CH 2 - 
Ar ; R 9 peut de plus representer un groupe -Ar ; un (C 3 -C 8 )alc6nyle ; un formyle ; un (Ct-C^alkylcar- 
bonyle ; un (CTC^alkylthiocarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylcarbonyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylthiocar- 
bonyle ; un o)-amino(C 2 -C 7 )alkylcarbonyle dans lequel Tamino est libre ou substitue par un ou deux 
(C r C 7 )alkyles ; un cD-hydroxy(C.|-C 7 )alkylcarbonyle ; un o-benzyloxytCVC^alkylcarbonyle ; un py- 
ridylcarbonyle ; un methyl pyridylcarbonyle ; un thienylcarbonyle ; un groupe -CO-Ar ; un groupe-CO- 
CH 2 -Ar ; un (Ci-C^alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un phenoxythiocarbonyle ; un benzy- 
loxycarbonyle ; un groupe -CO-CRioR^-NRnR^, un groupe -CR 10 R 23 COR 12 , un groupe -(CH 2 ) t COR 12 ; 
un groupe -CO(CH 2 ) u COR 12 ; un groupe -CONR 14 R 24 ; un groupe -CSNR 14 R24 ; un radical heterocy- 
clique choisi parmi pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrimidinyle, 
thiazolyle ; 

ou bien Rs et R 9 ensemble avec I'atome d'azote auquei ils sont N6s constituent I'hydantoVne, la N- 
methylhydantoi'ne, ou un radical heterocyclique choisi parmi le pyrrol-1-yle, le A3-pyrrolin-1-yle, le 
pyrrolidin-1-yle, l'isoindolin-2-yle dans lequel le noyau benz6nique est non substitue ou substitue par 
un halogSne, un (CTC^alkyle, un trifluoromethyle ou un methoxy ; 

R 10 et R 23 represented chacun independamment I'hydrogene ; un (Ci-C^alkyle ; un benzyle ; ou R 10 
et R 23 ensemble avec I'atome de carbone auquei ils sont Ii6s constituent un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 
Rn et R 19 represented chacun independamment I'hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyte ; 
R 12 representee n hydroxy ; un (CVC^alcoxy ; un amino libre ou substitue par un ou deux (Ci- 
C 7 )alkyles ; 

R 13 represente l'hydrog6ne ; un (C r C 7 )alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un formyle ; un (C^C^alkyl- 
carbonyle ; un benzoyle ; un (C r C 7 )alcoxycarbonyle ; un carbamoyle non substitue ou substitue par 
un ou deux (C^CyJalkyles ; 

R 14 et R 24 represented chacun ind6pendamment I'hydrogene ; un (CVC^alkyle ; R 24 peut de plus 
representer un (C r C 7 )alkyle substitue par R 15 ; un groupe -Ar ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un adaman- 
tyle ; 

ou R 14 et R 24 ensemble avec I'atome d'azote auquei ils sont lies constituent un heterocycle choisi 
parmi : la morpholine, la thiomorpholine, la piperazine, I'azetidine, la pyrrolidine, la pip6ridine ou la 
perhydroaz6pine, ledit heterocycle etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes me- 
thyles, par un phenyle, par un groupe amino libre ou portant un groupe protecteur ; 
R 15 repr6sente un groupe Ar ; un pyridyle ; un hydroxy ; un (C^C^alcoxy ; un groupe -NR^R^ ; un 
carboxy ; un (CVC/Jalcoxycarbonyle ; 

R 16 et R 22 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C^C^alkyle ; ou R 16 et R22 
ensemble avec I'atome d'azote auquei ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : I'azeti- 
dine, la pyrrolidine, la piperidine, la piperazine ou la perhydroaz6pine, le dit heterocycle etant non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes methyles ; 

R 17 et R 18 repr6sentent chacun independamment I'hydrogene ou un (CVCeJalkyle ; R 18 peut de plus 
representer un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue par un (CVC^alkyle ; un groupe -Ar ; 
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un pyridyle ; un methyl pyridyle ; un pip6rid-4-yle substitue en position 1 par R 27 ; un piperid-1-yle ; 
un pyrrolidin-1-yle ; un morpholin-4-yle ; un (C 1 -C 7 )alkyle substitue par un ou plusieurs halog6nes 
ou par R 26 . 

- ou bien R 17 et R 18 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical hetero- 
cyclique R 25 ; 

- R 20 et R 21 represented chacun independamment I'hydrogene ou un (CVCyJalkyle ; 

- ou bien R 20 et R 2 i ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un radical h6tero- 
cyclique R 25 ; 

- R 25 represente un morpholin-4-yle ; un thiomorpholine-4-yle ; un az6tidin-1-yle non substitue ou 
substitue en position 3 par un groupe -NR^R^, un (C 1 -C 7 )alkyle, un phenyle, un benzyle ou un (C,- 
C 7 )alkylcarbonyle ; un perhydroazepin-1-yle ; un piperazin-1-yle non substitue ou substitue en po- 
sition 4 par un (Ct-C^alkyle, un phenyle, un benzyle, un (C^C^alkylcarbonyle, un (C^C^alcoxycar- 
bonyle ou un benzyloxycarbonyle ; un piperid-1-yle non substitue ou substitue en position 4 par un 
(C 1 -C 7 )alkyle, un phenyle, un benzyle, un (C^C^alkylcarbonyle, un groupe -NR^R^ ; un pyrrolidin- 
1-yle non substitue ou substitue par un (C^C^alkyle, un phenyle, un benzyle, un (C^C^alkylcar- 
bonyle, un hydroxymethyle, un carboxy, un (Ci-C^alcoxycarbonyle, un carbamoyle non substitue ou 
substitue par un ou deux (CVC^alkyles ; 

- R 26 represente un hydroxy ; un (C^C^aicoxy ; un cyano ; un carboxy ; un (C^C^alcoxycarbonyle ; 
un benzyloxycarbonyle ; un groupe -NR^R^ ; un carbamoyle iibre ou substitue par un ou deux (C,- 
C 7 )alkyles ; un pyrrolidin-1-ylcarbonyle ; un piperid-1-ylcarbonyle ; un perhydroaz6pin-1-ylcarbony- 
le ; un groupe -Ar ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un adamantyle ; un radical heterocyclique choisi parmi 
un pyridyle, un methyl pyridyle, un f uranyle, un tet rah ydrof uranyle, un thtenyle, un methylthi6nyle, un 
pyrrolidin-1-yle, un piperid-1-yle, un perhydroaz6pin-1-yle ; 

- R 27 represente un hydrogene ; un (CVC^alkyle ; un phenyle ; un benzyle ; un formyle ; un (C r 
C 7 )alkylcarbonyle ; un benzoyle ; un (C r C 7 )alcoxycarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un carbamoyle 
Iibre ou substitue par un ou deux (CVC^alkyles. 

- Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi 
parmi : un atome d'halog6ne, un (C r C 7 )alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (C r C 7 )alcoxy, 
un carboxy, un (C^C^alcoxycarbonyle, un (CT-C^alkylcarbonyloxy, un nitro, un cyano, un amino, 
un (CrC^alkylamino, un (C^C^dialkylamino, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

- m est 1 ou, lorsque Re est un halogene, un (C r C 7 )alkyle ou un (CVC^alcoxy, m peut 6galement etre 
2, 3 ou 4 ou bien (R6) m peut representer m substituants ayant diff6rentes valeurs choisies parmi ha- 
logene, (C^C^alkyle ou (Ci-C^alcoxy ; 

- p et q represented chacun un nombre entier, leur somme peut varier de 3 & 6 ; 

- t represente un nombre entier qui peut varier de 2 & 5 ; 

- u represente un nombre entier qui peut varier de 0 & 3 ; 

- X represente I'oxygene, un groupe NR 13 , un groupe N(0)R 13 , un groupe S(0) x ; 

- x represente 0, 1 ou 2 ; 

ainsi que leurs sels 6ventuels. 

Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que est en position 5 du 1,3-dihydro-indol-2-one 
et R 2 est I'hydrogene. 

Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que R, est un atome de chlore ou de 
fluor ou un groupe ethoxy en position 5 du 1,3-dihydroindol-2-one et R 2 est I'hydrogene. 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1^3, caracterise en ce que R 3 et R4 ensemble avec 
le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 . 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, caracterise en ce que R 3 et R4 ensemble avec 
le carbone auquel ils sont lies constituent un cycloheptane, un adamantane, un tricyclo [5.2.1 .0 2 ' 6 ]d6cane, 
un tricyclo [5.2.1.0 26 ]dec-8-ene, un bicyclo [2.2.1]heptane, un bicyclo [3.3.1 ]nonane, ou un cyclohexane 
non substitue ou substitue par un spirocycloalkyle en C 3 -C 6 , par un ou deux alkyles en C!-C 7 ou par un 
alcoxy en C 1 -C 4 . 

Compose selon Tune quelconque des revendications 1 d 3, caracterise en ce que R 3 et R4 ensemble avec 
le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle piperidine-4 non substitue ou substitue sur I'azote par 
un alkyle en C^C^ 
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Compost seion Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce que R5 represente soit I'hy- 
drogdne soit un groupe m6thoxy en position 2 et Re en position 4 represente un groupe choisi parmi : 

- un methoxy ; 

- un (CVCyJalkylcarboxamido ; 

- un groupe -NHCO-Ar ; 

- un groupe -CONR 17 R 18 ; 

- un groupe NRaCONRuR^ ; 

dans lesquels Ar, R 17 , R 18 , R 8( R 14 et R 24 sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1. 

Procede pour I'obtention d'un compost de formule (I) tel que defini dans Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 7, caracterise en ce que : 

a) on fait agir sur un 1,3-dihydro-indoi-2-one disubstitue en position 3, de formule : 




dans laquelle R\ et R' 2 represented, respectivement, soit R^ et R 2 tels que definis pour (I), dans 
la revendication 1 soit des groupes pr6curseurs de R 1t R 2 , et R 3 , R4 sont tels que definis pour (I) dans 
la revendication 1, un halog6nure de benzyle de formule : 

CP^Hal 




dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, et R* 5 et R' 6 represented, respectivement 
soit R 5 et Re tels que definis ci-dessus pour (I) dans la revendication 1, soit des groupes precurseurs 
de R 5 et R 6 ; et, 

b) soit, lorsque R^ = R 1t R' 2 = R 2 , R'5 = R5 et R'e - Re. on isole le compost de formule (I) ainsi obtenu ; 

c) soit, lorsque Tun quelconque des groupes R' 1f R' 2t R' 5 et/ou R' 6 represente respectivement un groupe 
pr6curseur de R 1t R 2 , R 5 et/ou R 6 , on soumet le compost obtenu a retape a, a un traitement ulterieur 
pour preparer le compose de formule (I) par transformation de Tun quelconque des groupes R' 1( R' 2 , 
R' 5 et/ou R' e en, respectivement, R 1f R 2 , R 5 et/ou R 6 . 

Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 7. 

Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7 en 
association avec un autre principe actif. 

Composition pharmaceutique contenant deux composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 
7, Tun etant un antagoniste sp6cifique du r6cepteur V! et I'autre etant un antagoniste specif ique du r6- 
cepteur V 2 . 

Composition pharmaceutique contenant deux composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 
7, Tun etant un antagoniste sp6cifique du r6cepteur Vt et I'autre etant un antagoniste sp6cifique de I'ocy- 
tocine. 
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